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RESUMO 
 

 

A obesidade é uma das doenças mais estudadas no mundo, tendo em vista seu crescente 

aumento e envolvimento em várias comorbidades. Nesse contexto, o presente trabalho visa 

avaliar a substância epigalocatequina-3-galato (EGCG), a catequina mais ativa da planta 

Camellia sinensis, no emagrecimento de ratos após indução de obesidade com dieta 

ocidentalizada, assim como comparar seu efeito com o da sibutramina. O estudo foi realizado 

através de método experimental comparativo controlado, desenvolvido no biotério de 

Nutrição da Universidade Federal de Pernambuco, no período de fevereiro de 2015 a janeiro 

de 2016. Para tal, foram utilizados 32 ratos Wistar machos, procedentes de cria habitual e 

manipulada, para compor quatro grupos de oito ratos, a saber: grupo controle salina (CSAL) 

grupo controle, proveniente de cria habitual, que fez uso da dieta Presence® e foi tratado com 

NaCl 0,9%; grupo ocidentalizado salina (OSAL), obeso, cria reduzida, alimentado com dieta 

ocidentalizada e tratado com NaCl 0,9%; grupo ocidentalizado sibutramina (OSIB), obeso, 

cria reduzida, alimentado com dieta ocidentalizada e tratado com sibutramina 7,5 mg/Kg e o 

grupo ocidentalizado epigalocatequina-3-galato (OEGCG), obeso, cria reduzida, alimentado 

com dieta ocidentalizada e tratado com EGCG 50mg/Kg/dia. Ao atingir o fenótipo obeso e 

findar oito dias de tratamento, foram observados dados murinométricos, consumo alimentar, 

exames hematológicos e histológicos de fígado, rins e coração. Os resultados obtidos 

mostraram que os grupos OSIB e OEGCG apresentaram importante queda no consumo 

alimentar e peso corporal. O trabalho mostrou que a EGCG não apresentou toxicidade para os 

animais e foi capaz de reduzir significativamente o peso dos ratos obesos com intensidade 

comparável à da sibutramina, além de prevenir ou promover regressão de esteatose hepática e 

esteato hepatite. 

 

Palavras-chave: Chá verde. Camellia sinensis. Dieta hiperlipídica. Sobrepeso. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

ABSTRACT 
 

 

Obesity is one of the most studied diseases in the world, given its increasing involvement in 

various comorbidities. In this context, this study aims to evaluate the epigallocatechin-3-

gallate (EGCG), Camellia sinensis’s most active catechin, in weight loss of rats after an 

obesity induction with occidentalized diet, as well as to compare its effect with sibutramine’s. 

The study was made through a controlled comparative experimental method, developed at the 

nutrition vivarium of the Federal University of Pernambuco, between February 2015 and 

January 2016. For that matter, 32 male Wistar mice were used, coming from a manipulated 

and standard spawn, to compose four groups of eight mice, namely: saline control group 

(CSAL), coming from a standard spawn, which made use of Presence® diet and was treated 

with NaCl 0.9%; saline occidentalized group (OSAL), obese, fed with westernized diet and 

treated with NaCl 0.9%; sibutramine occidentalized group (OSIB), reduced spawn, fed with 

occidentalized diet and treated with sibutramine 7.5 mg/Kg; and epigallocatechin-3-gallate 

occidentalized group (OEGCG), reduced spawn, fed with occidentalized diet and treated with 

EGCG 50 mg/Kg/day. Upon reaching the obese phenotype and completing eight days of 

treatment, murinometric data, food consumption, hematological and histological tests of liver, 

kidney and heart were observed. The results reported that groups OSIB and OEGCG 

demonstrated significant decrease in food consumption and weight. A biochemical and 

histological evaluation of the animals showed no toxicity of the drugs, after the treatment 

period. The study found that EGCG showed no toxicity in animals and that it was able to 

significantly reduce the weight of obese mice with intensity comparable to sibutramine’s, as 

well as to prevent or promote regression of hepatic steatosis and steatohepatitis. 

 

Keywords: Green tea. Camellia sinensis. Fat diet. Overweight. 
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1. APRESENTAÇÃO 

1.1. Caracterização do problema  

      A prevalência de obesidade vem aumentando consideravelmente, tanto em países 

desenvolvidos como em países em desenvolvimento constituindo, assim, um importante 

desafio para a saúde pública (NISSEN et al., 2012). Segundo a Organização Mundial de 

Saúde (OMS), em seu relatório de estatísticas mundiais de saúde, a obesidade é causa de 

morte de 2,8 milhões de pessoas por ano por doenças associadas. Ainda em referência ao 

mesmo relatório, em todas as regiões do mundo, a obesidade duplicou seu quantitativo no 

período de 1980 a 2008. Uma concentração maior de obesos se encontra na América do 

Norte, abrangendo em torno de 26% da população (ABESO, 2012).  

Convive-se com dados alarmantes de morbimortalidade por doenças relacionadas ao 

excesso de peso, chegando esta a dois terços de todos os óbitos no mundo (ABESO, 2012). A 

obesidade e o sobrepeso aumentaram tanto em adultos como em crianças, segundo pesquisas 

do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatística (IBGE, 2011). 

  Inquéritos realizados pelo IBGE, no período de 1989 a 2009, demonstraram um 

crescimento impactante do número de obesos na população brasileira. No Brasil, através da 

Pesquisa de Orçamento Familiar (POF) de 2008-2009, realizada em parceria com o IBGE, foi 

observado que 50% dos homens e 48% das mulheres apresentavam excesso de peso, sendo 

encontrada obesidade em 12,5% dos homens e 16,9% das mulheres (IBGE, 2011). 

  Existem algumas linhas de tratamento para a obesidade, entretanto, com pouca 

efetividade, tendo em vista que grande parte dos medicamentos usados para controle da 

enfermidade foi retirada de comercialização, tais como as drogas derivadas das anfetaminas 

(femproporex, anfepramona e manzidol), que tiveram seus registros suspensos pela Agência 

de Vigilância Sanitária (ANVISA) (ABESO, 2011), devido a preocupantes efeitos colaterais 

relacionados, principalmente, ao coração e pulmão (ANVISA, 2014). Apesar disso, ainda 

permanece a comercialização da sibutramina, mas com sérias restrições. Sendo uma doença 

crônica, progressiva, com comportamento recidivante e associada a fatores genéticos, 

neuroendócrinos, ambientais, psicológicos e sociais, a obesidade torna-se muito difícil de ser 

controlada permanentemente (NISSEN et al., 2012). 

            Um tratamento não medicamentoso muito procurado pela população, para aqueles 

com pesos extremos, é a cirurgia bariátrica e suas variantes. Segundo a Sociedade Brasileira 

de Cirurgia Bariátrica e Metabologia (SBCBM), a referida cirurgia tem crescido muito, 
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chegando a triplicar nos últimos cinco anos no Brasil, sendo esse o segundo país que mais 

realiza esse tipo de cirurgia atualmente (SBCBM, 2011). 

       Mesmo com avanços das intervenções e tentativas de várias dietas modificadas, 

observa-se a obesidade vencendo vários obstáculos e permanecendo imponente. Assim, 

muitos estudos têm investido em pesquisas de alimentos, produtos alimentícios e outros 

compostos que possam fazer parte do dia a dia das pessoas, que sejam de fácil acesso e 

efetivos na redução ou manutenção do peso adequado. Muitos estudos epidemiológicos têm 

demonstrado que alguns tipos de alimentos podem reduzir risco de doenças crônicas não 

transmissíveis (DCNT) (SENGER; SCHWANKE; GOTTLIEB, 2010). 

 Nesse contexto, vale salientar a existência de uma planta nativa do sul da Ásia, 

pertencente à cultura chinesa e usada há mais de cinco mil anos nesse país, denominada 

Camellia sinensis, cujo chá parece possuir muitas propriedades anti-inflamatórias, 

anticancerígenas (FREITAS; NAVARRO, 2007; SUEOKA et al., 2001) e antiobesidade 

(FREITAS; NAVARRO, 2007; LIN; LIN-SHIAU, 2006), além de sua principal ação 

antioxidante (LUIS; ALLER, 2008; COOPER; MORRÉ; MORRÉ, 2005; BALENTINE; 

WISEMAN; BOUWENS, 1997).  

O presente estudo visa colaborar no entendimento do uso da Camellia sinensis como 

aliada no tratamento da obesidade. Para isso, utilizamos o bioativo mais importante da planta 

que é a epigalocatequinagalato (EGCG), que será comparada com a sibutramina, droga já bem 

estabelecida em sua indicação. 
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1.2. Justificativa 

          A obesidade se tornou um grave problema de saúde pública mundial e vem crescendo 

muito nas últimas décadas. O cenário é preocupante, tendo em vista o grande número de 

condições mórbidas indexadas ao processo de ganho de peso. O tecido adiposo é um órgão 

dinâmico e reativo que secreta vários fatores que interferem no metabolismo de regulação 

energética, atividade inflamatória e imunológica. O crescente interesse em encontrar alguma 

substância que consiga controlar a progressão da obesidade e suas consequências levou a uma 

maior concentração de esforços para entender melhor os alimentos funcionais.  

Assim, o chá verde, com baixo custo e de fácil acessibilidade, vem se tornando alvo de 

grandes estudos na atualidade, já sendo de uso corrente em muitos países, principalmente sul-

asiáticos. Medicamentos disponíveis para o uso atual, como a sibutramina, que é uma droga 

antiobesidade já bem estabelecida, têm mostrado grande número de efeitos colaterais, 

principalmente com uso prolongado, tais como: aumento da pressão arterial, aumento da 

frequência cardíaca, enfarte do miocárdico, acidente vascular cerebral, distúrbios do sono, 

amnésia, insônia, entre outros. Com uso crônico, apresenta frequente ocorrência de 

taquifilaxia (tolerância) (ARAÚJO; MARTEL, 2012). 

 Provavelmente, ainda não há estudos comparativos da sibutramina com a Camellia 

sinensis nem com seus componentes bioativos (não foram encontrados durante o presente 

estudo). A epigalocatequina-3-galato, por ser a substância de maior valor biológico da planta 

e por largas referências na literatura quanto a sua propriedade antiobesidade (HUNG et al, 

2005) (NAGÃO et al, 2005), se prestaria ao presente estudo comparativo com droga de ação 

antiobesidade comprovada. 
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1.3.  Hipóteses 

 O uso da epigalocatequina-3-galato promove emagrecimento em ratos obesos, com a 

mesma intensidade que a sibutramina, mas sem causar efeitos tóxicos. 

 O modelo proposto de obesidade, idealizado no presente estudo, com o intuito de 

conseguir sobrepeso precoce nos ratos, antes mesmo do terceiro mês de vida, é 

atingido com a manipulação da cria (cria reduzida), dieta ocidentalizada variada e 

suplementada com sacarose. 
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  1.4. Objetivos 

1.4.1. Objetivo geral: 

 Verificar o efeito da epigalocatequina-3-galato na redução de peso em rato obesos e 

compará-la à sibutramina.  

 

1.4.2. Objetivos específicos: 

 Observar o efeito da ninhada manipulada (ninhada reduzida) e dieta ocidentalizada 

suplementada com solução de sacarose a 10% em promover obesidade em curto período 

de tempo. 

 Comparar o consumo alimentar, peso e dados murinométricos antes e após o uso das 

drogas sibutramina e EGCG. 

 Verificar, bioquímica e histologicamente, ocorrência de efeitos tóxicos cardíaco, hepático 

e renal com o uso das duas substâncias. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



21 
 

2.  REVISÃO DE LITERATURA 

2.1.  Camellia sinensis:  

              2.1.1. Origem e importância 

 A Camellia sinensis pertencente à família Theaceae, gênero Camellia, e é amplamente 

cultivada no sul da Ásia, em vários países como China, Índia, Japão, Tailândia, Sri Lanka e 

Indonésia (SENGER; SCHWANKE; GOTTLIEB, 2010), sendo bastante utilizada na 

elaboração de chás. A C. sinensis, durante seu crescimento, pode atingir cerca de quatro 

metros de altura e formar arbustos, que são podados durante cultivo (FERRARA; 

MONTESANO; SANATORE, 2001) (Figura 1). Originário da Ásia, a Camellia sinensis vem 

sendo utilizada na China há mais de cinco mil anos, sendo esse país o seu principal produto de 

chás. É a segunda bebida mais consumida no mundo, perdendo apenas para a água (SENGER; 

SCHWANKE; GOTTLIEB, 2010). 

Figura 1- Camellia sinensis (folhas) 

 

Fonte: Site: Flora of North America. 

 Durante muitos séculos até os dias atuais, o chá vem sendo considerado pelos orientais 

uma bebida com propriedades medicinais. O chá verde, uma das quatro variedades do chá 

originado da espécie Camellia sinensis, ao contrário do chá preto, não realiza o processo de 

fermentação. O chá oolong, outra variedade do chá dessa planta, sofre leve fermentação 

(SIMÕES et al., 2001). Suas flores crescem curtamente pediculadas num cacho e são usadas 

para ornamentação. De suas sementes, pode ser retirado o óleo de camélia, que é comestível e 

também utilizado com finalidades cosméticas (SIMÕES et al., 2003). 

          As investigações em populações asiáticas demonstram que o consumo diário do chá 

verde pode estar associado à diminuição dos riscos para doenças cardiovasculares. A 

medicina chinesa tradicional recomenda o consumo do chá, pois o considera uma bebida 
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benéfica à saúde, devido às suas propriedades antioxidantes, anti-inflamatórias, anti-

hipertensivas (BLOCK; PATTERSON; SUBAR, 1992), antidiabéticas e, ainda, 

antimutagênicas (SIMÕES et al., 2003).  

          O chá verde, devido ao seu preparo, inibindo enzimas que degradam os polifenóis 

(TANAKA; MATSOU; KOUNO, 2010), possui maior quantidade de catequinas que outras 

variedades de chás derivados da Camellia sinensis. Existem no chá grandes quantidades de 

polifenóis, principalmente as catequinas, que são potentes substâncias antioxidantes. O extrato 

da folha seca da Camellia sinensis tem como principal componente bioativo a 

epigalocatequina-3- galato (EGCC), que seria responsável pelas ações benéficas do chá. Com 

finalidade de emagrecimento, deve ser consumida diariamente (HAN et al.,2004). 

           Recentes estudos em humanos sugerem que o chá verde pode contribuir para a redução 

do risco de alguns tipos de câncer, doenças cardiovasculares, emagrecimento e, ainda, teria 

papel na proteção contra os raios ultravioletas e manutenção da densidade mineral óssea, 

dentre outras (SENGER; SCHWANKE; GOTTLIEB, 2010).  

O uso do chá vem crescendo nos últimos anos. Hoje, é amplamente utilizado no 

mundo, chegando-se a um consumo mundial per capita de 120 ml/dia, perdendo apenas para 

a água (LAMARÃO; FIALHO, 2009). 

 O crescente interesse em seus benefícios levou à inclusão do chá verde ao grupo de 

bebidas com propriedades funcionais. Alimentos funcionais são entendidos como aqueles que, 

além de atuarem como alimento, com qualidades nutricionais, possuem também a propriedade 

de reduzir riscos de ocorrência de algumas doenças crônicas (PIMENTEL; FRANCKI; 

GOLLUCKE, 2005). Entretanto, não se pode esquecer que o chá verde pode apresentar 

efeitos adversos à saúde (CRUZ et al., 2010), como, por exemplo, a hepatotoxicidade, 

taquicardia e insônia (SENGER; SCHWAANKE; GOTTLIEB, 2010). A literatura não traz 

muitos estudos relacionados ao uso da Camellia sinensis no tratamento da obesidade, 

principalmente no que diz respeito à dose ideal e ao tempo de uso. Além disso, não há estudos 

comparativos com outras drogas antiobesidade. 

 

2.1.2. Composição do chá verde 

     Na composição do chá verde, encontramos diversas substâncias, como os 

flavonóides, pigmentos, cafeína, carboidratos, aminoácidos, alguns micronutrientes, como as 

vitaminas B, C, E e sais minerais como cálcio, magnésio, zinco, potássio e ferro (SENGER; 

SCHWANKE; GOTTLIEB,2010). Os flavonóides fazem parte de uma classe de compostos 
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polifenólicos produzidos por plantas originárias da via dos fenilpropanóides (DORNAS et al, 

2007). Os principais flavonóides contidos no chá são as catequinas (OYAMA, 2011). Existem 

quatro principais tipos de catequinas, que são a epigalocatequina (EGC), epicatequina (EC), 

epicatequina galato (ECG) e a epigalocatequina galato (EGCG), sendo essa última a mais 

abundante encontrada nas folhas da planta (SENGER; SCHWANKE; GOTTLIEB, 2010) 

(Figura 2). São essas substâncias as responsáveis pelas ações antioxidantes do chá 

(CARRATU; SANZANI, 2005). Os potenciais benefícios desses alimentos seriam a redução 

do risco de desenvolvimento das doenças crônicas não transmissíveis, tais como doenças 

cardiovasculares, obesidade e distúrbios metabólicos (HAN et al., 2004). 

Figura 2- Representação molecular das catequinas mais abundantes no chá verde. 

 

Fonte: Disponível em: < http//www.catequinas.weebly.com>. Acesso em:13/10/2015. 

 

 Estudos mostram que os flavonóides (catequinas) são os responsáveis pelas 

propriedades funcionais do chá no organismo. A quantidade de catequinas presentes no chá 

verde é aproximadamente de 26,7%, distribuídas nas concentrações: 11% de EGCG, 10% de 

EGC, 2% de ECG, 2,5% e 15% de polifenóis ainda não identificados (SCHMITZ et al., 2005) 

(fig. 2). A EGCG é a que possui maior atividade antioxidante, responsável pela ação benéfica 

do chá (HASLER, 2002).  

 As catequinas são formadas estruturalmente por um núcleo tricíclico, os quais 

apresentam radicais hidroxilas ligadas aos seus anéis (SCHMITZ et al, 2005). No chá verde já 
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foram identificadas cerca de doze catequinas, porém é a epigalocatequina-3-galato a que está 

em quantidades maiores e a responsabilizada por efeitos benéficos como hipocolesterolemia, 

redução de estresse oxidativo, atividade antimutagênica, antitumoral e hipoglicemiante 

(OYAMA, 2011). 

 

2.1.3. Definição e preparo do chá 

Segundo a ANVISA, em Resolução de Diretoria Colegiada (RDC), n ° 277,2005, os 

chás são definidos como: 

“o produto constituído de uma ou mais partes de espécie(s) vegetal (is) 

inteira(s), fragmentada(s) ou moída(s), com ou sem fermentação, tostada(s) 
ou não, constantes de Regulamento Técnico de Espécies Vegetais para o 

Preparo de Chás. O produto pode ser adicionado de aroma e ou especiaria 

para conferir aroma e ou sabor”. “O produto deve ser designado de "Chá", 

seguido do nome comum da espécie vegetal utilizada, podendo ser acrescido 
do processo de obtenção e ou característica específica. Podem ser utilizadas 

denominações consagradas pelo uso” (ANVISA, 2005).  

 

 A preparação do chá é feita, tradicionalmente, por infusão, com adição de água 

fervente à planta e abafado por dois a três minutos, ou por decocção por fervura da planta por 

dois a cinco minutos (ANVISA, 2005). Nem todas as espécies de plantas e nem todas as 

partes da planta podem ser utilizadas para o preparo do chá. As espécies vegetais e suas partes 

permitidas para esse fim estão estabelecidas na RDC (ANVISA, 2005).  

Um típico preparo do chá seria usando um grama de folhas para 100 ml de água por 

três minutos de fervura. Nessas proporções teríamos cerca de 35 a 45 mg de catequinas para 

100ml do chá (SENGER; SCHWANKE; GOTTLIEB, 2010) (HASLER, 2002).  

É importante chamar a atenção para o fato de que, até o momento, não se tem uma 

precisão a respeito de dose, preparo e tempo de uso necessário para que o chá cumpra suas 

funções e se obtenha um bom efeito de seus componentes bioativos (CABRERA, 

ARTACHO; GIMENEZ, 2006). Entretanto, segundo proposta da American Dietetic 

Association (1999), o uso de quatro a seis xícaras ao dia seria importante para redução de 

risco de doenças como alguns cânceres gastrointestinais (WEISBURGER,1999).  

    O chá verde facilita a digestão dos alimentos e diminui não só o nível de lipídeos no 

sangue como também a gordura corporal, por isso é usado por pessoas que desejam reduzir o 

peso (HAN et al., 2004). Segundo Vinson e Dabbagh (1998), as catequinas contidas no chá 

impediriam a hipertrigliceridemia pós-prandial, provavelmente por reduzir a capacidade de 

absorção dos triglicerídeos, aumentando, assim, sua excreção a nível intestinal por inibir a 

lipase pancreática. A absorção de colesterol também seria reduzida pelas catequinas (LOEST; 
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NOH; KOO, 2002). Também existem evidências de que a redução do apetite ocorra por 

mecanismos de interação entre as catequinas da Camellia sinensis e os receptores de leptina, 

com consequente aumento da saciedade alimentar (DULLOO et al, 2000; KAO; HIIPAKKA; 

LIAO,2000). 

 

2.1.4. Efeitos adversos atribuídos ao chá verde 

 Alguns efeitos adversos relatados, principalmente com uso prolongado, foram a 

hepatotoxicidade, problemas gastrointestinais, insônia, nervosismo, hipertensão arterial, 

taquicardia, anorexia, entre outros (BARTELS; MILLER, 2003; SENGER; SCHWANKE; 

GOTTLIEB, 2010). Segundo os mesmos autores, esses efeitos foram atribuídos à presença da 

cafeína contida no chá. Entretanto, segundo Souza (2011); Bjorson e Olson (2007), a 

hepatoxicidade geralmente é do tipo hepatocelular e de curso benigno, vista em poucos casos, 

provavelmente por se tratar de um método de extração das catequinas por preparos 

hidroalcoólicos. Ainda segundo o primeiro autor, a toxicidade pode sofrer influência de 

doenças hepáticas associadas ao uso de drogas concomitantes. Entretanto, o chá verde até 

poderia ter efeito de proteção hepática. Segundo observações de Schmitz et al. (2009), o uso 

de extrato de Camellia sinensis poderia ser usado como hepatoprotetor, mostrando que em 

ratos tratados com Dietilnitrosamina (DNT), um reconhecido agente lesivo e cancerígeno 

hepático, ocorreu atenuação da lipoperoxidação e necrose hepática provocada por DNT. O 

diagnóstico de hepatite, provocadas pelo uso de chás, torna-se difícil, pois muitas vezes os 

pacientes são assintomáticos ou apresentam sintomas discretos e alterações bioquímicas leves 

(SOUZA, 2011). 

 

2.1.5. Toxicidade de produtos naturais 

 Todas as substâncias podem ser consideradas tóxicas em potencial a depender da dose 

e condições de exposição, mas podem ser seguras se respeitadas as condições de tolerância 

abaixo dos níveis considerados seguros (CASTRO, 1993). Além de provar a eficácia, um 

fitoterápico tem que possuir estudos toxicológicos pré-clínicos. A determinação da Dose Letal 

50% (DL50), por qualquer via a ser selecionada para administração, servirá de subsídio para a 

escolha da Dose Eficaz 50 % (DE50). Os estudos toxicológicos pré-clínicos, de acordo com o 

período de exposição, podem ser dos tipos: agudo, doses repetidas, subcrônico e crônico 

(STASI, 1995). 
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 De acordo com a OMS, muitos efeitos das drogas usadas em animais durante estudo 

experimental podem ser semelhantes na espécie humana, motivo do largo emprego de testes 

farmacológicos e toxicológicos em animais para determinação da eficácia e toxicidade. O 

estudo toxicológico para os fitoterápicos deverá ser feito com igual rigor técnico das drogas 

sintéticas ou semissintéticas.  

 Em relação à epigalocatequina-3-galato, substância purificada da Camellia sinensis, 

existe um grande grau de segurança para seu uso. Estudos indicam que a EGCG tem Dose 

oral Letal 50 (DL50) em torno de 2.500,00 mg/kg em ratos (HERBS-TECH, 2011) (Anexo 

A). 

 

2.1.6. As catequinas: mecanismos de ação  

 As catequinas são fitos nutrientes da família dos polifenóis que têm uma forte ação 

antioxidante e são encontradas em vários alimentos. Muitos estudos focalizam também suas 

propriedades anti-inflamatória, anti-infecciosa, antiobesidade, antitumoral e 

antienvelhecimento (HAN, 2004). Estudos em ratos, com suplementação de catequinas, 

mostraram que são eficazes em reduzir obesidade, hipercolesterolemia e hiperglicemia, 

obtendo queda do colesterol de modo mais significativo que níveis glicêmicos (AHMAD et 

al., 2015). 

  Dentre as catequinas do chá verde, a EGCG tem sido proposta como quimiopreventivo 

para obesidade, diabetes, câncer e doenças cardiovasculares. Entretanto, pouco se sabe sobre 

o seu mecanismo de ação no tecido adiposo (HUNG et al, 2005). Alguns estudos indicam que 

as catequinas atuam inibindo a ação da enzima catecol-o-metiltransferase (COMT) levando ao 

prolongamento da ação das catecolaminas nas junções sinápticas, acarretando no aumento da 

termogênese (CHEN et al., 2005). 

 Entretanto, Dulloo et al. (2000), descrevem que o papel termogênico das catequinas 

pode estar relacionado à associação da cafeína no chá. Possível mecanismo induzido pela 

EGCG na adipogênese seria o seu envolvimento na via de crescimento celular, que 

compreende a proteína quinase ativada por mitógeno (MAPK), especialmente as quinases 

reguladas por sinais extracelulares (ERK1), como aqueles que são estimulados por sinais de 

crescimento para o tecido adiposo. Foi demonstrado que a EGCG promove inibição da ERK1 

(LIN; DELLA-FERA; BAYLE, 2005: HUNG et al., 2005). Foi visto também que a EGCG 

pode ter um papel na regulação de várias enzimas relacionadas ao metabolismo lipídico, 

estando envolvidas a acetil Coa carboxilase, ácidos graxos sintetase, lipase pancreática, lipase 
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gástrica, lipoxantinase (HUNG et al., 2005; LIN; DELLA-FERA; BAYLE, 2005). Wang et 

al.,(2013) argumentam que, em estudos utilizando-se células tratadas com polifenóis, ocorre 

redução da variabilidade de adipócitos e da proliferação de pré-adipócitos, favorecendo a 

redução de triglicerídeos, lipólise e inflamação, bem como a redução de beta-oxidação.  

Friedrich et al (2012) mostraram que os efeitos antiobesidade da EGCG podem ser 

explicados por uma diminuição na absorção intestinal de nutrientes, resultando num aumento 

da oxidação das gorduras pós-prandial a nível entérico e reduzindo a incorporação de lipídios 

da dieta nos tecidos. 

 Nagão et al. (2005) mostraram evidências de que o emagrecimento seria não apenas por 

gasto energético, mas também devido à redução da ingesta alimentar, que pode acontecer pela 

interação da EGCG com o receptor de leptina, o que aumentaria a saciedade, apesar de ainda 

controverso.   

 

2.2. Sibutramina – mecanismos de ação 

 A sibutramina foi sintetizada em 1980 e utilizada em seres humanos quatro anos 

depois. Droga inicialmente usada para depressão, fora redirecionada para tratamento de 

obesidade após observação de perda de peso significativa nos usuários, firmando-se como 

saciogênico. Atua farmacologicamente inibindo a recaptação de serotonina, noradrenalina e, 

em menor grau, da dopamina em junção sináptica. Destaca-se, em comparação com as demais 

drogas antiobesidade, por não levar a um aumento compensatório desses neurotransmissores 

(SUCAR; SOUGEY; NETO, 2002). A sibutramina aumentaria também a liberação de 

neuropeptídios anorexígenos e reduziria os orexígenos em núcleos hipotalâmicos. Teria, 

ainda, participação no aumento do gasto energético pela ativação dos receptores Beta 3 

adrenérgicos no tecido adiposo (ARAÚJO; MARTEL, 2012).  Sua administração em dose 

entre 10 e 15mg/dia, associadas a uma dieta hipocalórica e a atividades físicas, pode levar à 

redução de 5-10% da massa corporal (ARAÚJO; MARTEL, 2012). Segundo esses mesmos 

autores, normalmente observa-se, ao longo do tempo de uso, o chamado fenômeno de 

taquifilaxia, em que a substância reduziria seu poder de bloquear o apetite, levando ao retorno 

do peso perdido, uma vez que o cérebro vai se adaptando à nova condição imposta pela 

medicação.  

Estudos mostram que a sibutramina pode atuar em distúrbios associados tanto à 

obesidade como à síndrome de ovários policísticos, à hipertrofia ventricular esquerda e a 

distúrbios de compulsão alimentar e obesidade na infância; porém, devido a questões de 
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segurança medicamentosa, tais como hipertensão arterial, aumento da frequência cardíaca 

entre outras, seu uso por período prolongado fica comprometido (TZIOMALOS; KRASSAS: 

TZOTZAS, 2009). 

 

2.3.  Obesidade 

2.3.1. Definição de obesidade e epidemiologia 

 A obesidade é uma enfermidade muito antiga. No período Paleolítico (20.000 a 30.000 

anos a.C.), já havia descrições e representações de formas humanas obesas. O excesso de peso 

era muito valorizado e cultuado, tendo em vista que, nessa época, a escassez de alimentos e 

consequente fome era uma ameaça constante. Passado o tempo, com a oferta de alimentos 

variados e palatáveis, as pessoas foram adquirindo hábitos alimentares obesogênicos, que, 

aliados à redução de atividade física, desequilibrava o balanço energético, criando, assim, o 

fenótipo obeso e suas consequências (NASCIMENTO; MOTA; ROCHA, 2014). 

Segundo a OMS, a obesidade é definida pelo acúmulo de gordura anormal que pode 

prejudicar a saúde. Esse acúmulo de gordura corporal, em geral, tem tendência progressiva, 

levando a uma série de prejuízos à saúde física e, por vezes, também à saúde mental. A 

etiologia da doença ainda não está esclarecida; sabemos que existe uma somação de fatores 

genéticos e ambientais (PINHEIRO; FREITAS; CORSO, 2004). Ainda, segundo os mesmos 

autores:  

A obesidade é considerada uma doença integrante do grupo de Doenças 

crônicas Não-Transmissíveis (DCNT), as quais são de difícil conceituação, 

gerando aspectos polêmicos quanto a sua própria denominação, seja como 

doenças não infecciosas, doenças crônicas degenerativas ou como doenças 
crônicas não transmissíveis, sendo essa última conceituação atualmente mais 

utilizada. As DCNT podem ser caracterizadas por doenças com história 

natural prolongada, múltiplas fatores de risco complexos, interação de 
fatores etiológicos desconhecidos, causa necessária desconhecida, 

especificidade de causa desconhecida, ausência de participação ou 

participação polêmica de microrganismos entre os determinantes, longo 

período de latência, longo curso assintomático, curso clínico em geral lento, 
prolongado e permanente. Manifestações clínicas com períodos de remissão 

e de exacerbação, lesões celulares irreversíveis e evolução para diferentes 

graus de incapacidade ou morte (PINHEIRO; FREITAS; CORSO, 2004).  
 

 As DCNT são as principais causas de morbimortalidade no mundo. Correspondem a 

72% do total de mortes em países de América Latina (SILVA; COTTA; ROSA, 2013). 

Segundo os mesmos autores, apesar da gravidade e aumento de sua incidência, grande parte 

dessas doenças poderia ser evitada com consequente redução de sofrimentos e gastos 

exorbitantes pelo estado. A OMS, em seu relatório de estatísticas mundiais de saúde, afirma 



29 
 

que, no continente americano, 26% dos adultos estão obesos. Em contrapartida, no extremo 

oposto, está o sudoeste da Ásia com 3% de obesidade (ABESO, 2012). Ainda baseado no 

mesmo relatório, avaliando-se dados de 194 países, a estatística aponta que no período de 

1980 a 2008 a obesidade duplicou, matando quase três milhões de pessoas a cada ano por suas 

doenças associadas, que são muitas vezes negligenciadas (ABESO, 2012). 

No Brasil, como na maioria dos países do mundo, também encontram-se altas taxas de 

sobrepeso e obesidade. A Pesquisa do Orçamento Familiar (POF), realizada pelo IBGE em 

parceria com o Ministério da Saúde, o período de 2008 a 2009 aponta para um patamar de 

sobrepeso maior que 50% da população adulta masculina e 48% da feminina. Um dado muito 

preocupante, segundo a mesma pesquisa, é a prevalência muito elevada de sobrepeso, 

chegando a 36,6% das crianças na faixa etária de 5 a 9 anos. Em relação à população de 

adolescentes, os índices também cresceram, mas um pouco menos que os das crianças. Foi 

visto que entre os adolescentes o sobrepeso foi maior nas classes sociais mais altas e no sexo 

masculino (IBGE, 2010). 

A transição alimentar vista nos últimos anos, na qual o consumo de alimentos cada vez 

mais refinados, aliado à redução de atividade física vem, por certo, contribuindo muito para o 

aumento na prevalência da doença (FRANCISCHI et al.,  2000).  

Segundo a Sociedade Brasileira de Endocrinologia e Metabologia (SBEM), quando se 

olha o comportamento da prevalência da obesidade, observa-se que ele está mais concentrado 

na população mais pobre e principalmente na região nordeste e nos grandes centros. Por outro 

lado, na região sudeste, onde há uma maior concentração de renda, ela tende a ser menor 

(SBEM, 2014). A obesidade sempre preocupa porque a doença geralmente vem acompanhada 

de morbidades como: hipertensão arterial, dislipidemias, doenças cardiovasculares, entre 

outras (JACKES; TIYO, 2012). A obesidade não representa apenas um problema científico e 

de saúde pública. Leva, também, ao envolvimento das indústrias de fármacos e alimentos 

modificados destinados a essa população, assim como o desenvolvimento de estratégias 

governamentais destinadas ao incentivo de atividades físicas e estímulos a bons hábitos de 

vida (FRANCISCHI et al., 2000). 

 

2.3.2. Diagnóstico da obesidade 

 O diagnóstico da obesidade pode ser feito primariamente por medidas antropométricas 

que podem ser usadas como ferramentas para identificar excesso de gordura. São 

frequentemente usadas pela sua simplicidade, baixo custo e por não terem invasibilidade. 
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Dentre as medidas usadas no diagnóstico de obesidade, sobressaem o índice de massa 

corporal (IMC), perímetro da cintura (PC) e a razão cintura-estatura (RCE) (PELEGRINI et 

al., 2015). O IMC é o índice mundialmente utilizado e leva em conta a massa corporal em Kg 

pela estatura em metro quadrado (NOVELLI et al., 2007) (Tabela 1). Esse índice, apesar de 

largamente aceito, deixa a desejar, já que na sua mensuração não leva em conta outras 

variáveis, como idade, sexo, estrutura musculoesquelética, e nem a distribuição da gordura 

corporal. Outras medidas deverão ser levadas em conta no diagnóstico da obesidade, tais 

como medida da prega cutânea tricipital ou análise de bioimpedância ou espectroscopia 

através de raios infravermelhos, que ajudariam nas limitações do IMC isoladamente 

(JACKES; TIYO, 2012). 

      Tabela 1- Classificação do estado nutricional de acordo com o IMC. 

IMC CLASSIFICAÇÃO 

< 18,5         Kg/m/² Baixo peso 

18,5 – 24,9 Kg/m/² Normal 

25,0 – 29,9 Kg/m/² Sobrepeso 

30,0 – 34,9 Kg/m/² Obesidade grau I 

35,0 – 39,9 Kg/m/² Obesidade grau II 

40,0 ou > Kg/m/² Obesidade grau III 

Fonte: OMS, 1998. 

A quantidade de tecido adiposo pode ser medida precisamente por tomografia 

computadorizada, densitometria, ressonância magnética e por método de bioimpedância.  Esse 

último estima a quantidade de tecido adiposo através da avaliação da resistência e reatância a 

uma corrente elétrica de baixa frequência, tendo como valor de normalidade entre 20% e 30% 

para a mulher; 18% e 25% para o homem (ADAMS; MURPHY, 2000). 

Diversos estudos têm mostrado a importância para a saúde da distribuição da gordura 

corporal, enaltecendo a associação de adiposidade central com o risco de doenças como 

diabetes, doenças cardiovasculares e cerebrovasculares. Desta forma, o IMC não deveria ser 

utilizado isoladamente como medida antropométrica, devendo ser consideradas outras 

medidas como PC, RCE, entre outras (MARTINS; MARINHO, 2003). 

 

2.3.3. Etiologia e fisiopatologia da obesidade. 

 A obesidade é uma doença crônica com etiologia multifatorial. Diversas causas são 

apontadas como responsáveis pelo excesso de peso: dieta hipercalórica, estilo de vida 
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sedentário, fármacos, fatores genéticos, fatores endócrinos, transtorno alimentar, entre outros 

(JACQUES; TIYO, 2012). 

Há diversos mecanismos que participam do apetite e ingestão alimentar, no padrão de 

armazenamento do tecido adiposo e no desenvolvimento de resistência insulínica. Desde a 

descoberta da leptina, foram estudados muitos outros mediadores, como a grelina, a insulina, 

a orexina, a colecistocinina e a adiponectina. Nos indivíduos obesos a leptina se encontra 

cinco vezes mais elevada que em magros (CONSIDINI; SINHA; HEIMAN, 1996). As 

mulheres têm maiores níveis de leptina que homens (FRIEDMANN; HALAAS, 1998; 

ROMERO; ZANESCO, 2006). As adipocinas são mediadores produzidos pelos adipócitos e 

acredita-se estarem relacionadas com diversas doenças da obesidade (REDINGER, 2007). 

A leptina e a grelina atuam juntas na relação do apetite. A grelina, produzida pelo 

estômago vazio, regula o apetite em curto prazo. A leptina, produzida pelos  adipócitos, 

regula o apetite em longo prazo. Quando a reserva de adipócitos está baixa, ocorre aumento 

desse mediador, com posterior redução de sua produção comparada ao aumento da massa 

gordurosa (FILIER, 2004). No ser humano, o gene da leptina se encontra localizado no 

cromossoma 7q31, sendo produzida essencialmente pelo tecido adiposo branco 

(FRIEDMANN; HALAS, 1998). Embora a grelina e leptina sejam produzidas em tecidos 

periféricos, elas vão atuar no sistema nervoso central a nível hipotalâmico. No hipotálamo 

existem sistemas reguladores do apetite, sendo o melanocortina o melhor estudado até o 

momento (SANDOVAL; DAVIS, 2003; REDINGER, 2007). 

A literatura mostra grandes listas de métodos para o desenvolvimento de obesidade em 

animais de experimentação, como o uso de medicações, manipulação genética, ooforectomia, 

cirurgias hipofisárias, dietas palatáveis e tantos outros (SANTOS et al, 2010).  Mudar o 

instinto animal, fazendo-o evoluir da fome (carência alimentar) para o apetite (desejo 

alimentar) não é tarefa fácil. 

 

2.3.4. Obesidade associada a várias doenças.  

A obesidade tem sido apontada como o maior componente da síndrome metabólica. 

Descrita por Reaven em 1988, a síndrome metabólica seria composta por obesidade, 

resistência a insulina, hipertensão arterial, diabetes tipo 2 ou intolerância a glicose, 

hiperinsulinemia e dislipidemia (ARANTES, 2006). Todos esses fatores promovem o 

aparecimento da aterosclerose e alterações vasculares levando ao aumento dos índices de 

morbimortalidade no mundo (ARANTES, 2006).  
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Ainda segundo Francischi et al. (2000), estão presentes percentuais de complicações 

importantes ligados à obesidade: 

Comparando com pessoas de peso normal, homens com 20% acima do peso 

desejável têm 20% a mais de chance de morrer por todas as causas; possuem 
o risco duas vezes maior de falecer por diabetes; têm 40% a mais de chance 

de desenvolver disfunções na vesícula biliar e 25% a mais de doenças 

coronarianas. Em homens com 40% acima do peso desejável, a mortalidade 
por todas as causas é 55% maior, apresentam 70% a mais de chance de 

desenvolver doenças coronarianas, e o risco de morte por diabetes é quatro 

vezes maior do que entre pessoas de peso normal (FRANCISCHI et al, 
2000). 

 

 A obesidade pode levar o indivíduo a conviver com várias doenças. Existem 

complicações para quase todos os sistemas orgânicos (FRANCISCHI et al., 2000). Os 

mecanismos subjacentes a todas essas doenças são complexos e podem estar inter-

relacionados. A obesidade acentuada predispõe a hipoventilação pulmonar, doença 

degenerativa articular, resistência à insulina, dislipidemias, tromboses, acidente vascular 

cerebral e, provavelmente, a muitos cânceres (Tabela 2). 

Tabela 2- Complicações da obesidade 

Sistemas/ Morbidades Complicações mais frequentes 

Articulares 

 

Maior predisposição a artroses, epifisiólise da cabeça femoral, genum valgum, 

coxa vara 

Cirúrgicas Aumento do risco cirúrgico 

Crescimento Idade óssea avançada, menarca precoce 

Cardiovasculares Hipertensão arterial hipertrofia cardíaca 

Cutâneas Micoses, dermatites, piodermites, acantose 

Endócrino-metabólicas 

 

Resistência à insulina, intolerância a glicose, dislipidemias, aumento do 

corticoide urinário, hiperandrogenismo, síndrome do ovário policístico 

        Gastrointestinais 

 

Cálculo biliare, hérnia de hiato, abdominais, refluxo gastresofágico, esteatose 

hepática, esteatohepatite, hemorroidas 

Neoplasias 

 

Mais frequentes: endométrio, mama, vesícula biliar, cólon/reto, próstata, cervical 

uterino 

  

         Psicossociais 

 

Discriminação social e isolamento, afastamento de atividades sociais, 

dificuldade de expressar seus sentimentos 

Respiratórias 

 

Síndrome de hipoventilação, apneia do sono, microatelectasias, síndrome de 

Pickwicky, asma 

Fonte: Adaptado de MELLO; LUFT; MEYER, (2004). 

São notórios os resultados benéficos advindos da perda de peso nos indivíduos, 

levando à redução da morbidade e mortalidade. A perda de peso está associada a muitos 

benefícios para a saúde (Tabela 3) (JUNG, 1997; FRANCISCHI et al.,2000). 
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Tabela 3- Benefícios clínicos da diminuição de 10 kg no peso 

 
 

Fonte: Modificado de JUNG, 1997. 

  Muitos estudos advogam que a redução de gordura corporal leva a uma grande 

melhora na qualidade de vida, pois possibilita redução das morbidades. Para conseguir tal 

redução, faz-se necessário manter o balanço energético negativo, evitando, assim, estoques de 

gorduras no organismo (FRANCISCHI et al.,2000). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Mortalidade 

 

Queda de 20—25% na mortalidade total 

Declínio de 30-40% nas mortes por diabetes 

40-50% de diminuição nas mortes por neoplasias da 
Obesidade 

Pressão arterial 

 

 

Queda de 10 mmHg na pressão arterial 

Diminuição de 20 mmHg na pressão diastólica. 

Angina 

 

 

Redução nos sintomas de 91% 

Aumento de 33% na tolerância ao esforço 

Lipídeos 

 

 

 

Diminuição de 10% no colesterol total 

Declínio de 15% no LDL-colesterol 

Diminuição de 30% nos triglicérides circulantes 

Aumento de 8% no HDL-colesterol 

 

 

Redução no risco de desenvolver diabetes maior do que 50% 

Diminuição de 30-50% na glicemia de jejum 

Declínio de 15% da hemoglobina glicosilada 

 

 

Diabetes 
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3.  METODOLOGIA 

3.1. Local do estudo 

     Este estudo foi realizado no Biotério do Departamento de Nutrição da Universidade 

Federal de Pernambuco, com suporte do Laboratório Central do Hospital das Clínicas da 

Universidade Federal de Pernambuco, e nos Laboratórios de Histotecnologia e Microscopia 

do Programa de Pós-graduação em Patologia da UFPE. 

 

          3.2. Período de referência 

 A parte prática experimental do estudo foi realizada no período de fevereiro de 2015 a 

janeiro de 2016. Durante esse período, foi realizado o preparo das dietas, a indução de 

sobrepeso em ratos, uso das substâncias testes, processamento e análises das amostras 

sanguíneas e teciduais e, ainda, análises estatísticas dos dados, interpretação dos resultados e 

redação dos manuscritos. 

 

          3.3. Tipo de estudo: 

O estudo foi realizado através do método experimental comparativo controlado. 

 

 3.4. Animais do estudo e delineamento experimental 

O uso dos animais do presente trabalho foi aprovado pela Comissão de Ética no Uso de 

Animais do Centro de Ciências Biológicas da Universidade Federal de Pernambuco 

(CEUA/CCB/UFPE) através do processo: 23076.053073/2014-20 (Anexo A), de acordo com 

as normas sugeridas pelo Colégio Brasileiro para Experimentação Animal (COBEA) e 

Conselho Nacional de Experimentação Animal (CONCEA). 

Foram utilizadas 13 ratas da linhagem Wistar, gestantes, com peso normal, variando 

entre 250 a 320g, alimentadas com ração Presence® e água ad libitum. Ao nascimento, 57 

filhotes (de 2 a 13 por ninhada) foram pesados, separados e manipulados (cria reduzida) no 

curso do terceiro dia de vida com vistas a obter obesidade já no período de aleitamento. Para 

tal, formaram-se grupos alimentados diferentemente, assim estabelecidos: Grupo Controle 

(GC), animais de cria habitual que foram amamentados de modo habitual (uma mãe para cada 

nove filhotes); e grupo de cria reduzida, com três filhotes, denominado grupo ocidentalizado 

(GO) que, a partir do décimo segundo dia de vida, além do aleitamento em curso, também 

passou a receber dieta ocidentalizada. Em uma segunda etapa do trabalho, após aleitamento, 
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só foram levados para seguir o estudo, trinta e dois ratos machos, o restante foi retirado, pois 

só serviram para compor os dois grupos de crias já referidas. A escolha por ratos do sexo 

masculino na composição dos grupos se deveu as variações hormonais que costumam 

ocorrem no sexo feminino podendo levar a alterações de comportamento e hábito alimentar 

nas diversas fases do seu desenvolvimento. O número da amostra trabalhada baseou-se no 

planejamento estatístico que foi concebido com base em estudos anteriores, números de 

ocorrências observadas e pelo desenho metodológico. 

Após o desmame da prole, aos 21 dias de vida, foram distribuídos em gaiolas com dois 

animais e reorganizados em quatro grupos de oito animais cada, de acordo com a alimentação 

e tratamento recebidos, a saber: grupo controle, com dieta Presence® tratado com solução 

salina (NaCl 0,9%) (CSAL); grupo com dieta ocidentalizada tratado com solução salina (NaCl 

0,9%) (OSAL); grupo com dieta ocidentalizada tratado com sibutramina (OSIB) e grupo com 

dieta ocidentalizada tratado com epigalocatequina-3-galato (OEGCG). A dieta ocidentalizada 

é um tipo de dieta hiperlipídica, com baixo teor de fibras, visando obter o sobrepeso nos 

animais. No presente trabalho foi tomada como base uma das dietas do departamento de 

Nutrição da UFPE (modificada de CAVALCANTE et al., 2013) (Tabela 7) (Anexo C). 

 O grupo CSAL. Grupo Controle, com animais de cria habitual, foram amamentados 

normalmente (uma mãe para cada nove filhotes) e após o desmame alimentados com ração 

Presence® e água ad libitum. Após quatro meses de desmame, receberam adição de 2ml de 

solução salina  por gavagem, uma vez ao dia, pela manhã, durante oito dias consecutivos. 

 Grupo OSAL: animais provenientes de cria reduzida (uma mãe para três filhotes), que, 

além da amamentação em curso, receberam dieta ocidentalizada a partir do 12º dia de 

aleitamento. Logo após o desmame (aos 21 dias), foram alimentados durante quatro dias da 

semana com dieta ocidentalizada, três dias da semana com ração Presence® e uso de sacarose 

a10% na água de beber ad libitum, durante as cinco primeiras semanas após o desmame. Após 

quatro meses de desmame, receberam adição de 2ml de solução salina por gavagem, uma vez 

ao dia, pela manhã, durante oito dias consecutivos. 

 Grupo OSIB: animais provenientes de cria reduzida (uma mãe para três filhotes) que 

além da amamentação em curso, receberam dieta ocidentalizada a partir do 12º dia de 

aleitamento. Logo após o desmame (aos 21 dias) foram alimentados por quatro dias da 

semana com dieta ocidentalizada, três dias da semana com ração Presence® e uso de sacarose 

a10% na água de beber ad libitum durante as cinco primeiras semanas após o desmame. Após 

quatro meses de desmame receberam 2 ml de solução de sibutramina 7,5 mg/Kg, por 

gavagem, uma vez ao dia, pela manhã, durante oito dias consecutivos. 
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 Grupo OEGCG: animais provenientes de cria reduzida (1umamãe para três filhotes) 

que, além da amamentação em curso, receberam dieta ocidentalizada a partir do 12º dia de 

aleitamento. Logo após o desmame (aos 21 dias), foram alimentados por quatro dias da 

semana com dieta ocidentalizada, três dias da semana com ração Presence® e uso de sacarose 

a10% na água de beber ad libitum, durante as cinco primeiras semanas após o desmame. Após 

quatro meses do desmame, receberam adição de 2 ml de solução de epigalocatequina-3- 

galato na dose de 50mg/Kg/dia, por gavagem, uma vez ao dia, pela manhã, durante oito dias 

consecutivos (Figura 3). 

 Durante todo o estudo os animais foram mantidos em gaiolas de polietileno com 

tampa de aço. A temperatura ambiente foi mantida em 22°C (±1ºC) e ciclo claro/escuro 

invertido de 12 horas (claro: das 20h00 às 08h00). O trabalho com ciclo invertido tem como 

objetivo causar menos interferência no descanso dos animais (que ocorre no período claro do 

ciclo), haja vista a grande demanda de estudos no biotério. A umidade relativa do ar e 

fotoperíodos e seguiram as recomendações do COBEA/CONCEA. 

 

Figura 3- Distribuição dos tipos de dieta por grupo de ratos. Padrão de dieta visando 

obesidade em curto período de tempo. 
 

 

Fonte: Dados da pesquisa. 
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Todos os grupos receberam, durante todo o tempo, água ad libitum e suas dietas sem 

restrições. Findados os quatro meses (pós-desmame) e após o quadro de obesidade 

estabelecida, foi iniciado o uso das drogas (Tabela 4) (Figura 4). Ambas as drogas foram 

diluídas em água potável, ministradas uma vez ao dia por gavagem, para assegurar que a 

quantidade calculada tenha sido de fato administrada, durante oito dias consecutivos. Quando 

da ocorrência de regurgitações de doses, as mesmas foram repetidas pela metade. Os grupos 

CSAL e OSAL receberam solução fisiológica a 0,9%, também por gavagem e com o mesmo 

procedimento de repetição de metade da quantidade ministrada quando necessário. 

 

Tabela 4- Grupos experimentais de dietas e tratamentos após período de desmame. 

GRUPOS   

EXPERIMENTAIS 

n=32 

 

DIETA PRESENCE® 

(após21ºdia) 

DIETA PRESENCE® associada à DIETA 

OCIDENTALIZADA e água com sacarose  

TRATAMENTO no 4° mês (oito dias) 

 

Controle salina(CSAL) 

**n=08 

X (7 dias)      --                -- 

Ocidentalizada salina (OSAL) 

**n=06 

X (3 dias)  X (4 dias)                -- 

 

 

 

Ocidentalizada sibutramina 

(OSIB) **n=06 

X (3 dias) X (4dias) Sibutramina 7,5mg/kg 

 

 

Ocidentalizada EGCO (EGCG) 

**n=06 

X (3 dias) X (4dias) EGCG 50mg/kg  

 

(*) EGCG: Epigalocatequina-3-galato 

(**) O número de animais do estudo variou um pouco devido à perda por intercorrências naturais. 

Fonte: Dados da pesquisa. 

 

 

Figura 4- Distribuição dos grupos após o desmame: CSAL: controle salina; OSAL: Ocidentalizado 

salina; OSIB: ocidentalizado sibutramina e OEGCG: ocidentalizado EGCG. 

 

 

 

 

 

  

Fonte: Dados da pesquisa. 

Ao final do estudo e visando à eutanásia, os ratos foram anestesiados com Ketamina 

intramuscular em membro inferior (45mg/kg), associada com relaxante muscular Xilazina 

(7mg/kg). Após constatação de arreflexia profunda, os animais foram submetidos à 

GRUPO CONTROLE             
(GC) 

 

GRUPO OCIDENTALIZADO 
(GO) 

 

OSAL 

OSIB 

OEGCG 

CSAL 
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laparotomia mediana para retirada de órgãos. Suas mortes foram a efeito após exsanguinação 

e pneumotórax após abertura do tórax. 

Dois ratos foram retirados precocemente do estudo por apresentarem quadro de 

infecção respiratória e cutânea, no curso do segundo e quarto meses de vida, respectivamente. 

As causas das mortes foram diagnosticadas clinicamente por veterinário do biotério.  

 

3.5. Dietas 

 A dieta Presence®, dieta comercial da empresa Purina®, foi usada nos animais com 

cria habitual (com nove filhotes) e também nos grupos obeso três dias por semana. Possui em 

média 23g% de proteína, 49g% de carboidrato e 4,0g% de lipídios, com fornecimento 

calórico de 4,07kcal/g (Tabela 5) (Anexo B). 

A dieta ocidentalizada foi usada nos grupos de cria reduzida após o 12° dia de 

aleitamento e, posteriormente, nos grupos de obesidade. A dieta hiperlipídica ocidentalizada 

utiliza ingredientes purificados/semipurificados industrializados (laboratório Rhoster Indústria 

e Comércio) e alimentos naturais. Foi preparada no Departamento de Nutrição da UFPE, 

produzida para as fases de crescimento e manutenção do rato com uso conforme a idade do 

animal e foram feitas em duas versões de sabores, com variações de seus componentes 

palatáveis para cada uma delas, mas com preservação dos teores nutricionais. 

 O alimento foi oferecido permutando as duas variedades de sabores semanalmente e 

usando sempre a dieta de Purina® por três dias, entre elas, objetivando manter a avidez pelo 

alimento, com fins de preservar seu consumo estimulado. Escolhemos o modelo de “dieta 

ocidentalizada” com o intuito de construir um modelo de obesidade que seja comparável ao 

da sociedade atual e, adicionamos a ingesta de sacarose a 10% numa fase precoce da vida dos 

ratos, para complementar o hábito ocidentalizado tão visto em crianças e adolescentes, com o 

frequente uso de refrigerantes. 

 As versões da dieta ocidentalizada, crescimento e manutenção foram baseadas em 

Cavalcante et al, 2013. Na fase de crescimento, esta teve seus valores de proteínas em torno 

de 20g%, 17g% lipídios e 40g% de carboidratos; a dieta de manutenção situou-se em torno de 

15% de proteínas, 17% de lipídios e 50% de carboidratos fornecimento médio de 4,0Kcal/g 

(Tabela 6) (Anexo C). 
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Tabela 5- Dieta para roedores – Presence®. 

Componentes Presence® (g%) 

Proteína 23 

Carboidrato 49 

Lipídeos 4,0 

Calorias (Kcal/g) 4,07 

Fonte: Laboratório - Dieta Presence®- Nutrição para animais de laboratório (ANEXO B). 

 

Tabela 6- Dieta hiperlipídica – Composição e contribuição calórica dos macronutrientes 

da dieta ocidentalizada. 

Componentes Crescimento (g%) % - Kcal/g Manutenção (g%) - % Kcal/g 

Proteína 20,0 - 19% 15,0 - 15% 

Carboidratos 40,0 - 44% 50,0 - 50% 

Lipídios 17,0 - 37% 17,0 - 35% 

Calorias (Kcal/g) 4,0 4,0 

Fonte: Dieta hiperlipídica: CAVALCANTE et al., (2013) (ANEXO C). 

 

3.6. Tratamentos 

   Epigalocatequina-3-galato (EGCG), a catequina mais ativa da Camellia sinensis, 

separada por método de Cromatografia de Alta Eficiência (HPLC), pó branco liofilizado, com 

grau de pureza superior a 98%, do laboratório chinês Aktin Chemicals (Anexo D). A 

substância foi administrada na dose de 50mg/kg/dia, 24 em 24 horas, por gavagem, por oito 

dias seguidos (8 doses/rato). O manuseio da ECCG foi realizado tentando preservar seus 

componentes bioativos antioxidantes, reduzindo ao máximo a exposição à luz e oxigênio com 

os cuidados de deixá-lo em recipiente de vidro escuro e bem fechado. A substância foi diluída 

em água potável, na quantidade de até 2 ml por rato. O preparo foi feito no dia anterior ao uso 

e mantida refrigerada até o momento da utilização. A dose escolhida foi respaldada na 

literatura, que, no geral, utiliza a via intraperitoneal para a substância pura. Castro et al 

,(2013), utilizaram duas doses mais elevadas de EGCG (150 e 200 mg/Kg), intraperitoneal em 

ratos ratos isogênicos Lews. 

  A droga usada para comparação com a EGCG foi o Cloridrato de Sibutramina 

Monoidratado, do Laboratório Aché Laboratórios Farmacêuticos S.A., usada na dose de 

7,5mg/kg/dose, 24 em 24 horas, administrados por gavagem, por oito dias consecutivos 

(CHOO, 2003). 
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3.7. Medidas murinométricas 

        Dentre as medidas murinométricas, foram avaliados: peso, comprimento nasoanal, 

medida da circunferência abdominal, circunferência torácica e IMC. 

 

3.7.1. Pesagem dos animais 

          A mensuração do peso foi realizada nas crias, após o terceiro dia de vida, com 

intervalos de três em três dias até o desmame, e, a partir daí, semanalmente. Após o quarto 

mês de vida pós-desmame, quando do início das gavagens, os ratos tiveram seus pesos 

aferidos diariamente (por oito dias) até o sacrifício. Utilizada balança digital da marca Kmach, 

com capacidade máxima 700g e mínima 1g, para aferição dos pesos dos ratos.  

 

3.7.2. Comprimento nasoanal, perímetros abdominal e torácico.  

          Essas medidas foram feitas antes e depois do uso das drogas, ou seja, primeira ao final 

do quinto mês de vida (quarto do desmame) e segunda feita com animais anestesiados para 

eutanásia. Foi utilizado papel milimetrado para registro do comprimento nasoanal e fita 

métrica antropométrica (inextensível) para medidas perimétricas. 

 

3.7.3. Índice de massa corporal (IMC)  

             Índice de adiposidade muito usado em ratos e que guarda relação positiva com o 

índice de Lee (NERY et al, 2011). Determinado através da relação entre peso corporal (g) e o 

quadrado do comprimento nasoanal (cm) (NOVELLI et al., 2007). Calculado ao final do 

estudo. 

 

           3.8. Consumo alimentar   

               A mensuração do consumo alimentar foi iniciada logo após o desmame e levada a 

efeito até o final do estudo. As medidas dos alimentos foram realizadas diariamente e medidas 

de líquidos, três vezes na semana. Avaliados: Consumo de dieta Presence®, dieta 

ocidentalizada, água potável e água com sacarose a 10%. Seus cálculos foram obtidos através 

da subtração das cotas de água e dieta oferecidas anteriormente. 
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3.9. Dosagens bioquímicas  

Foram realizados exames bioquímicos após a eutanásia, com dosagem no soro de: 

Glicemia, ureia, TGO, TGP, creatinina, triglicerídeos, fosfatase alcalina, ácido úrico, 

colesterol total, colesterol HDL, LDL e VLDL (Anexo F). Esses exames foram realizados no 

laboratório Central do Hospital das Clínicas, através do aparelho AU680 Chemistry Analyzer, 

analisador de dosagens bioquímicas que utiliza sistema analítico químico totalmente 

automatizado (Anexo G). As amostras de sangue foram suficientes para todos os exames 

preconizados. 

 

3.10. Estudo morfológico 

Ao final do tratamento e após 12 horas de jejum, os animais foram nestesiados com 

Ketamina intramuscular em pata traseira (45mg/kg), associada com Xilazina (7mg/kg). 

Determinada arreflexia profunda, e após a tomada de medidas murinométricas, os ratos foram 

levados para laparotomia. Os animais tiveram morte precipitada por exsanguinação e 

pneumotórax após abertura do tórax. Após laparotomia mediana foram retirados fígado, rins, 

coração, baço, estômago, gordura gonadal e retroperitonial. Os espécimes foram lavados com 

soro fisiológico a 0,9% e secos rapidamente em papel filtro para, em seguida serem pesados 

em balança eletrônica digital, marca Marte (modelo ASF11), com capacidade entre 0,002 e 

500g. 

 Os espécimes foram examinados macroscopicamente e separados: coração, rins e 

fígado para o exame histológico. Os órgãos foram fixados em formol a 10% tamponado e 

mantidos durante 24 horas à temperatura ambiente. A seguir, foram desidratados em 

concentrações crescentes de etanol, diafanizados em xilol e processados convencionalmente 

para estudo em microscopia de luz, sendo incluídos em parafina. Os cortes foram obtidos na 

espessura de aproximadamente 4 m, corados pela hematoxilina-eosina e tricrômico de 

Gomori, montados em Entellan, observados e fotografados em Microscópio Olympus BX-50.  

 

3.11. Método de Análise Estatística  

   Os dados foram registrados em planilhas do Excel para análise dos dados 

paramétricos: média e desvio padrão. A normalidade dos dados foi avaliada pelo teste de 

Kolmogorov Smirnov. Com a finalidade de verificar diferenças nos valores médios e entre os 

grupos, foi utilizado o teste estatístico, segundo efeito dos fatores testados, one way ou Two-

Way e medidas repetitivas (ANOVA RM), complementado pelo teste de comparação múltipla 
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de Bonferroni. Teste t de student pareado foi utilizado para verificar diferença entre os grupos 

quando cada grupo era controle de si mesmo. Para processamento de dados, foi utilizado o 

programa estatístico Graphpad Prism 6.0 (GraphPad Software inc., La Jolla, CA, USA). 

Todos os resultados foram considerados significantes com p < 0,05. 
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4. RESULTADOS E DISCUSSÕES 

4.1. Artigo original a ser enviado. 

 

REVISTA: ARQUIVOS BRASILEIROS DE ENDOCRINOLOGIA E 

METABOLOGIA 

 

 

 

ESTUDO COMPARATIVO ENTRE SIBUTRAMINA E 

EPIGALOCATEQUINA-3-GALATO EM RATOS COM OBESIDADE 

INDUZIDA POR DIETA. 
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ESTUDO COMPARATIVO ENTRE SIBUTRAMINA E 

EPIGALOCATEQUINA-3-GALATO EM RATOS COM OBESIDADE 

INDUZIDA POR DIETA 

 

A obesidade vem assumindo crescente interesse na comunidade científica pela sua alta prevalência e 

doenças graves envolvidas nesse processo. Objetivo: O estudo visa avaliar o real poder de 

emagrecimento da Epigalocatequina-3-galato (EGCG), catequina mais importante da Camellia 
sinensis (chá verde), em ratos Wistar obesos, comparando-a com a sibutramina, assim como verificar 

possíveis efeitos tóxicos advindo de seu uso. Métodos: Estudo experimental, comparativo, 

envolvendo 32 ratos Wistar, procedentes de cria habitual e manipulada, fornecidos pelo biotério de 

Nutrição da Universidade Federal de Pernambuco, alimentados com dieta Presence® e ocidentalizada, 
compondo quatro grupos, a saber: Grupo CSAL grupo controle, proveniente de cria habitual, que 

fizeram uso da dieta Presence® e tratados com NaCl 0,9%; Grupo OSAL, obeso, cria reduzida, 

alimentado com dieta ocidentalizada e tratado com NaCl 0,9%; OSIB, obeso, cria reduzida, com dieta 
ocidentalizada e tratado com sibutramina 7,5 mg/Kg,  e OEGCG, obeso, cria reduzida, alimentado 

com dieta ocidentalizada e tratado com EGCG 50mg/Kg/dia. Resultados: Estudo comparativo 

mostrou que ratos obesos tratados por oito dias com EGCG apresentaram redução significativa de 
consumo alimentar e peso corporal. Avaliações bioquímica e histológica realizadas não mostraram 

toxicidade para os animais, e ainda foi visto que o grupo que fez uso da EGCG não apresentou 

esteatose hepática nem infiltrado linfocitário, diferentemente dos demais grupos obesos.  Conclusão: 

O grupo de animais que fez uso da EGCG apresentou redução importante no consumo alimentar e 
peso e esses foram equiparados à sibutramina. Apresentaram, também, regressão ou proteção de 

esteatose hepática e esteato hepatite. Não foi observada toxicidade com a substância. Concluímos que 

a EGCG poderia ser considerada para tratamento de obesidade em humanos, devendo ser realizados, 
portanto, mais estudos em humanos, inclusive com doses variadas.  

Palavras-chave: Chá verde. Camellia sinensis. Catequinas. Dieta hiperlipídica. Sobrepeso. 
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1. INTRODUÇÃO 

A obesidade já se constitui uma pandemia, sendo decorrente do desequilíbrio entre a 

quantidade de energia ingerida e a energia dissipada. O excedente positivo da balança levaria 

à estocagem de gordura sob a forma de tecido adiposo. Sendo uma doença multifatorial, tem 

nos estímulos nutricionais, metabólicos, neural, comportamental, genéticos ou a associação 

desses a base para geração de hipertrofia e hiperplasia das células gordurosas (1). 

Há mais de duas décadas, os Estados Unidos vêm aumentando sua população de 

indivíduos obesos ou com sobrepeso, chegando atualmente a acometer 2/3 dos americanos. A 

obesidade infantil também vem em franco crescimento (2). No Brasil, o Instituto Brasileiro de 

Geografia e Estatísticas (IBGE) publicou, em 2010, os resultados da pesquisa do Orçamento 

Familiar (FOP), entre os anos de 2008 a 2009, revelando o grande excesso de peso na 

população, com aumento de sobrepeso, passando de 18,5% para 50,1%, e obesidade, de 

28,7% para 48% (3). 

Existem vários tratamentos para a obesidade. Entretanto, por ter um comportamento 

crônico e redicivante, com vários fatores associados a sua gênese, seu controle permanente se 

torna muito frágil (4). Atualmente, há poucos medicamentos para controle da obesidade, 

tendo em vista que as substâncias derivadas das anfetaminas (Fenproporex, afepramona e 

Mazindol) tiveram sua comercialização suspensas pela Agência Nacional de Vigilância 

Sanitária (ANVISA), devido a preocupantes efeitos colaterais relacionados principalmente ao 

coração e ao pulmão. A Sibutramina também sofreu restrições em seu uso (5). Um tratamento 

muito procurado pelos obesos, em condições extremas de peso, é a cirurgia bariátrica, que, 

segundo a Sociedade Brasileira de Cirurgia Bariátrica e Metabólica (SBCBM), vem se 

consolidando a cada ano com um número cada vez maior de adeptos, sendo o Brasil o 

segundo pais que mais realiza esse tipo de cirurgia (6). 

 Potenciais agentes terapêuticos, especialmente os com baixa toxicidade, poderiam 

apresentar importante impacto no tratamento e prevenção da obesidade (2). Neste contexto, 

vale salientar a existência da Camellia sinensis, planta originária do Sul da Ásia e muito 

cultivada por países como China e Japão, cujas folhas jovens, sem processo de fermentação, 

dão origem ao chá verde como é conhecido comercialmente (7). 

O chá verde, por sua grande quantidade de polifenóis, principalmente as catequinas, 

em especial a EGCG, possui potente ação antioxidante, sendo a principal responsável pelas 

ações benéficas do chá, com possíveis efeitos de emagrecimento (8). Estudos utilizando ratos, 

com suplementação de catequinas, mostram redução de peso, de colesterol e de níveis 



46 
 

glicêmicos (9). Alguns estudos também mostram que as catequinas podem atuar inibindo a 

ação da enzima catecol-o-metiltransferase (COMT), levando a ação prolongada da 

noradrenalina nas junções sinápticas e aumentando, assim, a termogênese (10). 

A sibutramina, substância que foi comparada com a EGCG no presente trabalho, atua 

farmacologicamente inibindo a recaptação de serotonina, noradrenalina e, em menor grau, a 

dopamina, sem, com isso, levar a um aumento compensatório desses neurotransmissores, 

entre outros mecanismos (11).  

Diante do exposto, numa tentativa de encontrar uma substância ou alimento que venha 

a controlar o curso dessa devastadora doença, o presente trabalho pretende avaliar a ação 

antiobesidade da Camellia sinensis a partir de sua principal catequina, a EGCG, em ratos 

obesos, avaliando, também, seus feitos tóxicos bioquímica e histologicamente. Apesar de 

vários trabalhos demonstrarem a importante ação da EGCG na perda de peso, até o presente 

momento, possivelmente, não há estudos comparativos da EGCG com outra droga 

antiobesidade. 

 

2. MATERIAIS E MÉTODOS 

2.1.Animais e condições experimentais 

O uso dos animais do presente trabalho foi aprovado pela Comissão de Ética no Uso 

de Animais do Centro de Ciências Biológicas da Universidade Federal de Pernambuco, de 

acordo com as normas sugeridas pelo Colégio Brasileiro para Experimentação Animal 

(COBEA) e Conselho Nacional de Experimentação Animal (CONCEA). Processo número: 

23076.053073/2014-20. 

Os ratos foram provenientes da colônia de criação do biotério de nutrição da UFPE. 

Utilizadas 13 ratas da linhagem Wistar, gestante, alimentadas com ração Presence® e água ad 

libitum. Ao nascimento, 57 filhotes (de 2 a 13 por ninhada) foram manipulados (cria reduzida) 

no curso do terceiro dia de vida com vistas a obter obesidade já no período de aleitamento. 

Foram formados grupos alimentados de formas diferentes, assim estabelecidos: Grupo 

Controle (GC), animais de cria habitual l (uma mãe para cada nove filhotes) e grupo de cria 

reduzida, com três filhotes, denominado grupo ocidentalizado (GO), que, a partir do décimo 

segundo dia de vida, além do aleitamento em curso, também passou a receber dieta 

ocidentalizada. Após o desmame da prole (21 dias), os ratos machos foram assim distribuídos: 

  Grupo Controle (CSAL), grupo não obeso, com animais de cria habitual, 

amamentados normalmente (1 mãe para cada 9 filhotes) e após o desmame alimentados com 
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ração Presence® e água ad libitum. Após quatro meses de desmame, recebeu, por gavagem, 

solução de salina. 

Grupo Ocidentalizado, grupo obeso, com animais provenientes de cria reduzida 

(1mãe para 3 filhotes), que, além da amamentação em curso, receberam dieta ocidentalizada a 

partir do 12º dia de aleitamento . Logo após o desmame (21 dias), foram alimentados durante 

quatro dias da semana com dieta ocidentalizada, três dias da semana com ração Presence® e 

uso de solução de sacarose a 10%, sendo esta última durante cinco semanas após o desmame. 

Após quatro meses de desmame, já estabelecido o quadro de obesidade, os ratos receberam 

adição de tratamento por gavagem: solução salina por gavagem (OSAL), solução de 

sibutramina 7,5 mg/Kg (OSIB) e solução de epigalocatequina-3- galato na dose de 

50mg/Kg/dia (OEGCG). 

 Durante todo o estudo os animais foram mantidos em gaiolas de polietileno com 

tampa de aço. A temperatura ambiente foi mantida em 22°C (±1ºC) e ciclo claro/escuro 

invertido de 12 horas (claro: das 20h00 às 08h00). Todos os grupos receberam água ad 

libitum e suas dietas sem restrições. Findados os quatro meses (pós-desmame) e após o 

quadro de obesidade, foi iniciado o uso das drogas.  

 

2.2. Dietas utilizadas 

 A dieta Presence®, dieta comercial da empresa purina®, foi usada nos animais com 

cria habitual (com nove filhotes) e também nos grupos obesos três dias por semana. Possui em 

média 23g% de proteína, 49g% de carboidrato e 4,0g% de lipídios, com fornecimento 

calórico de 4,07kcal/g. 

 A dieta ocidentalizada foi usada nos grupos de cria reduzida após o 12° dia de 

aleitamento e, posteriormente, nos grupos de obesidade. A dieta hiperlipídica ocidentalizada 

utiliza ingredientes purificados/semipurificados industrializados (laboratório Rhoster Indústria 

e Comércio) e alimentos naturais. Foi preparada no Departamento de Nutrição da UFPE, 

produzida para as fases de crescimento e manutenção do rato (Tabela 6). O alimento foi 

oferecido permutando as duas variedades de sabores semanalmente e usando sempre a dieta 

de purina por três dias, com fins de preservar seu consumo estimulado. Houve também uso de 

solução de sacarose 10%, nos primeiros cinco meses pós-desmame, para mimetizar o uso de 

refrigerantes em idade juvenil, tão comum no hábito ocidentalizado. 
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2.3. Tratamentos utilizados 

Epigalocatequina-3-galato (EGCG), a catequina mais ativa da Camellia sinensis, 

separada por método de Cromatografia de Alta Eficiência (HPLC), pó branco liofilizado, com 

grau de pureza superior a 98%, do laboratório chinês Aktin Chemicals. A substância foi 

administrada no grupo OEGCG, na dose de 50mg/kg/dia, 24 em 24 horas, por gavagem, por 

oito dias seguidos (8 doses/rato), na quantidade de até 2 ml por rato. A dose escolhida foi 

respaldada na literatura, que, no geral, utiliza a via intraperitoneal para a substância pura (12). 

A droga usada para comparação com a EGCG foi o Cloridrato de Sibutramina Monoidratado, 

do Laboratório Aché Laboratórios Farmacêuticos S.A. Usada pelo grupo OSIB, na dose de 

7,5mg/kg/dose, 24 em 24 horas, administrados por gavagem, por oito dias consecutivos. Os 

grupos CSAL e OSAL fizeram uso de 2 ml soro fisiológico a 0,9%, também por gavagem. 

 

2.4. Parâmetros avaliados  

Peso dos animais- A mensuração do peso corporal foi realizada nas crias, após o terceiro dia 

de vida, com intervalos de três em três dias até o desmame, e, a partir daí, semanalmente. 

Após o quarto mês de vida pós-desmame, quando do início das gavagens, os ratos tiveram 

seus pesos aferidos diariamente (por oito dias) até o sacrifício. Utilizada balança digital da 

marca Kmach®, com capacidade máxima 700g e mínima 1g, para aferição dos pesos dos 

ratos.  

Comprimento nasoanal, perímetros abdominal e torácico e IMC- Essas medidas foram 

feitas antes e depois do uso das drogas, ou seja, primeira ao final do quinto mês de vida 

(quarto do desmame) e segunda feita com animais anestesiados para eutanásia. O IMC 

também é muito usado em ratos por guardar relação positiva com o índice de Lee (13; 14).  

Consumo alimentar- A mensuração do consumo alimentar foi iniciada logo após o desmame 

e levada a efeito até o final do estudo. As medidas dos alimentos foram realizadas diariamente 

e medidas de líquidos, três vezes na semana. Avaliados: Consumo de dieta Presence®, dieta 

ocidentalizada, água potável e água com sacarose a 10%. Seus cálculos foram obtidos através 

da subtração das cotas de água e dieta oferecidas anteriormente. 

 Dosagens bioquímicas- Foram realizados exames bioquímicos após a eutanásia, com 

dosagem no soro de: Glicemia, ureia, TGO, TGP, creatinina, triglicerídeos, fosfatase alcalina, 

ácido úrico, colesterol total, colesterol HDL, LDL e VLDL. Esses exames foram realizados no 
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laboratório Central do Hospital das Clínicas- UFPE, através do aparelho AU680 Chemistry 

Analyzer, analisador de dosagens bioquímicas que utiliza sistema analítico químico totalmente 

automatizado. 

Estudo morfológico- Ao final do tratamento e após 12 horas de jejum, os animais foram 

anestesiados com Ketamina intramuscular em membro posterior (45mg/kg), associada com 

Xilazina (7mg/kg). Foram levados para laparotomia mediana onde foram retirados fígado, 

rins, coração, baço, estômago, gordura gonadal e retroperitonial. As vísceras foram pesadas 

em balança eletrônica digital, marca Marte (modelo ASF11), com capacidade entre 0,002 e 

500g. Os espécimes foram examinados macroscopicamente e separados: coração, rins e 

fígado para o exame histológico. Após procedimentos convencionais de fixação, desidratação 

e diafanizarão, os tecidos foram processados convencionalmente para estudo em microscopia 

de luz. Os cortes foram obtidos na espessura de aproximadamente 4 m, corados pela 

hematoxilina-eosina e tricrômico de Gomori, montados em Entellan e fotografados em 

Microscópio Olympus BX-50. 

 Análise Estatística   

   Os dados foram registrados em planilhas do Excel para análise dos dados 

paramétricos: média e desvio padrão. A normalidade dos dados foi avaliada pelo teste de 

Kolmogorov Smirnov. Com a finalidade de verificar diferenças nos valores médios e entre os 

grupos, foi utilizado o teste estatístico, segundo efeito dos fatores testados, One way ou Two-

Way e medidas repetitivas (ANOVA RM), complementado pelo teste de comparação múltipla 

de Bonferroni. O teste t de student pareado foi realizado para verificar diferenças quando cada 

grupo era controle de si próprio. Utilizado o programa estatístico Graphpad Prism 6.0 

(GraphPad Software inc., La Jolla, CA, USA). Todos os resultados foram considerados 

significantes com p<0,05. 

 

3. RESULTADOS  

3.1. Estudos murinométricos e exames laboratoriais 

A observação ponderal dos animais, participantes das ninhadas durante aleitamento, 

mostrou que, a partir do 15ª dia de vida, o grupo da ninhada reduzida mostrou maior peso 

corporal e que fora mantido até o fim do aleitamento (Figura 5). Entretanto, o 

acompanhamento do peso posteriormente mostrou que, ao longo do primeiro mês de vida, 

essa diferença foi reduzida até ficar bem próxima ao grupo controle (Figura 5 e 6). 
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Após o desmame, o peso dos ratos foi acompanhado semanalmente até a 18ª semana, 

sendo observada diferença de peso significativa  após a 11ª semana entre os grupos CSAL e 

os grupos de dieta ocidentalizada (OSAL, OSIB e OEGCG), constituindo, assim, o modelo de 

obesidade (p<0,05)  (Figura 6). 

 A análise do peso dos animais durante o tratamento de oito dias com sibutramina e 

EGCG mostrou que a partir do 5º  dia de tratamento ocorreu significante redução de peso 

entre os grupos obesos tratados (OSIB e OEGCG) em relação ao controle obeso (OSAL), 

levando-os à aproximação com o grupo controle não obeso (CSAL). Não se 

observoudiferença entre os dois grupos obesos tratados (OSIB e OEGCG). Cálculos de 

diferenças de pesos, nos quatros grupos, antes e depois das gavagens mostram diferenças 

percentuais significantes de redução de peso entre os grupos obesos tratados e os que fizeram 

uso de salina (Figura 7) (Tabela7). 

 Observou-se que os perímetros torácicos medidos antes do uso das drogas não 

apresentaram diferenças significantes entre os grupos com dieta ocidentalizada e dieta 

Presence® (Figura 8 A). Depois do tratamento, foi observado que o grupo OEGCG 

apresentou a medida significativamente menor que OSAL e OSIB (Figura 8 B). 

 Avaliações dos perímetros abdominais mostraram que, antes do tratamento, todos os 

grupos de obesidade (OSAL, OSIB e OEGCG) mostraram perímetros abdominais 

significativamente maiores que os do controle não obeso (CSAL) (Figura 9 A) e que, depois 

de tratados, esse mesmo grupo apresentou medidas menores que o grupo controle obeso 

(OSAL). Ou seja, os grupos tratados (OSIB e OEGCG) reduziram a medida, equiparando-se 

ao controle não obeso (CSAL) (Figura 9 B). 

  As medidas de IMC antes e depois das drogas mostraram que, antes do tratamento, os 

grupos obesos OSAL, OSIB e OEGCG tinham IMC maior que o grupo controle CSAL 

(Figura 10 A), e, depois do tratamento, o grupos OSIB E OEGCG, apresentaram IMC 

significativamente menor  que o controle obeso OSAL (Figura 10 B).  

O consumo de dieta mostrou-se muito irregular durante todo o período pós- desmame, 

em alguns momentos predominando um grupo sobre o outro, mas observa-se nitidamente que 

o grupo CSAL ingeriu maior quantidade de alimentos que os demais (Figura 11A). Durante o 

período de tratamento, ocorreu queda acentuada no consumo dos animais que fizeram uso de 

sibutramina e EGCG em relação aos controles salina (CSAL) e os obesos sem drogas 

(OSAL). A queda no consumo foi vista logo nos primeiros dias e mantidas até o oitavo dia, 

quando fora interrompido o estudo (Figura 11 B e 12). Cálculos de variação do consumo 
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semanal antes e depois do uso das drogas mostram diferenças percentuais significativas 

(tabela 2) entre os grupos OSIB e OEGCG, com consumo reduzido. 

Exames laboratoriais e peso das vísceras dos animais foram expressos em tabelas 

(tabelas 3 e 4). Observa-se que não houve alterações nem na função hepática nem renal em 

nenhum grupo do estudo e que houve diferença positiva nas dosagens de triglicerídeos e 

colesterol VLDL no grupo OEGCG. Em relação ao peso das vísceras, somente ocorreu 

alteração significativa em relação à gordura gonadal, que se mostrou mais pesada no grupo 

EGCG. 

 

3.2. Estudo histológico dos espécimes após tratamento com sibutramina e EGCG 

  O estudo histológico não mostrou diferenças estruturais entre os cortes de coração e 

rins em todos os grupos analisados.  

 Entretanto, nos animais do grupo CSAL, o fígado, apesar de mostrar estrutura hepática 

bem conservada, revelou leve grau de esteatose (Figura 13). Nos animais dos grupos OSIB e 

OSAL observou-se maior grau de esteatose que o grupo CSAL e presença de infiltrado 

inflamatório entre os cordões hepáticos e nos espaços portais (Figura 14 e 15). Já no grupo 

OEGCG a esteatose mostrou-se pouco evidente, em pequena quantidade, e houve ausência de 

infiltrado inflamatório (Figura 16). 

 As observações dos espécimes corados com o tricrômico de Gomori não revelou 

alteração na organização do tecido estromal, com distribuição homogênea na vascularização e 

na matriz colágena interlobular. 

 

4. DISCUSSÃO 

 

 Em animais de experimentação, diferentemente da população humana, a gênese da 

obesidade está enormemente envolvida com uma variedade de mutações genéticas, 

determinando a predominância dessas sobre os fatores ambientais (15; 16) e dificultando a 

obtenção da obesidade em laboratório. O modelo usado de cria reduzida baseia-se no 

princípio de que o excesso de oferta alimentar numa fase precoce da vida poderia alterar o 

padrão de consumo habitual e gerar hiperfagia. A cria reduzida devido à hiperalimentação 

também geraria um hiperinsulinismo perinatal. A insulina pode induzir alterações funcionais 

em núcleos hipotalâmicos de forma permanente, levando a alterações no padrão de resposta 

em nível de receptores de insulina, que podem culminar no aparecimento de obesidade futura 

(17). No modelo animal, por imaturidade dos centros hipotalâmicos, a ingesta alimentar passa 
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a ser regida pela capacitância do tubo digestivo (13) (18), gerando um maior consumo 

calórico. Entretanto, não se sabe ao certo se o excesso de peso advindo da cria reduzida 

poderia ser levado para a idade adulta (13).  

Em nosso estudo, observamos o aumento significante de peso a partir do 15º dia de 

vida (Figura 1). Houve aumento importante de peso da cria reduzida, que se fez 

progressivamente até o final da lactação, concordando com muitos trabalhos com cria 

reduzida (19). Entretanto, esse ganho passa a não mais ocorrer após desmame das crias 

(gráfico 2). Xiao et al. (20), estudando efeitos da superalimentação no tecido adiposo no 

período perinatal de cria normal e manipulada submetida a ambiente frio, encontraram 

termogênese menor em gordura marrom dos ratos superalimentados e aventaram a 

possibilidade desse padrão de resposta à termogênese de menor eficiência aumentar a 

suscetibilidade de ocorrência de obesidade na idade adulta. Trabalho de Nery et al. (13), com 

cria de ratos reduzida levado a efeito (crias controle de dez e crias reduzidas com quatro 

filhotes) não encontrou persistência da obesidade. Esse processo de não manutenção de ganho 

peso diferenciado após o desmame pode se dar pela redução na taxa específica de ganho de 

peso ou redução na velocidade de ganho de peso com o avançar da idade (13). Outros fatores 

podem estar relacionados, como a retirada do alimento em abundância e idealmente 

balanceado, como é o leite materno; adaptação a novos alimentos ou já pela ocorrência de 

maturidade do sistema hipotalâmico; consequente saciedade fisiológica que passa a ocorrer 

com o animal adulto. Mais estudos nessa área seriam de importância para dirimir essas 

dúvidas e possíveis mecanismos que podem estar envolvidos.  

 O acompanhamento das medidas murinométricas demonstrou que, após o desmame, 

ocorreu ganho de peso nos ratos com as duas dietas. No grupo de dieta ocidentalizada (OSAL, 

OSIB e OEGCG), observamos que o ganho de peso em relação ao controle (CSAL) foi 

significativamente maior a partir da 11ª semana, constituindo, assim, o modelo de obesidade 

desejado (Figura 6). Em grande parte dos trabalhos, a dieta ocidentalizada, por seu alto teor de 

gordura com balanceamento de proteínas (21); (Tabela 6), tem proporcionado ganhos de peso 

diferenciados; porém, a heterogeneidade genética existente, levando a importantes alterações 

de peso nos grupos, tem levado a dificuldades nos trabalhos com esses animais, bem como as 

análises estatísticas. No nosso trabalho, alguns ratos apresentaram diferenças de peso 

importantes e foram retirados da pesquisa (corte de dois ratos com pesos extremos), para 

possibilitar cálculos de normalidade estatística. Deixar valores inconsistentes ocasiona 

prejuízo na interpretação dos resultados. Em estatística, é usada a prática de cortes valores 

extremos, também chamados, valores aberrantes (outliers), podendo ser utilizado, para tal, o 
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cálculo do valor padronizado, pois possibilita enquadrar os dados em até 99,7% de 

probabilidade de estarem no máximo até três desvios padrão da média, aproximando a curva 

de valores para forma de sino e reduzindo, assim, as dispersões das amostras (22). 

 Após o uso das drogas sibutramina e EGCG por um período de oito dias, observamos 

que houve diminuição importante de peso, igualmente significativa no grupo das drogas 

(OSIB e OEGC) em relação ao grupo controle obeso (OSAL) (Figura7). Cálculos de variação 

percentual de peso depois do uso das drogas mostraram que as reduções de peso no grupo 

OSIB e OEGCG foram da ordem de 12% e 16%, respectivamente (Tabela 7). Não houve 

diferenças estatisticamente significativas entre os dois grupos das drogas. Estudo de Kao et al 

(23) mostrou resultados semelhantes com o uso de EGCG em ratos da raça Sprague Dawley, 

magros, com e sem obesidade, que usaram EGCG na dose de 15mg de 2 a 7 dias por via 

intraperitoneal. Foi observada extrema perda de peso, com valores próximos a 50% do peso 

inicial, e queda no consumo alimentar, que se aproximou de 60%, com aumento de consumo 

alimentar e ganho de peso após suspensão da droga. Contrário aos nossos achados, Choo (24) 

defende que a perda de peso nos animais tratados com EGCG decorre de outros mecanismos 

metabólicos, não sendo a redução de a ingesta alimentar algo preponderante. Há de se levar 

em conta que o nosso estudo limitou-se a verificar perda de peso apenas por observação de 

quantitativo de ingesta alimentar. Não foram estudados outros possíveis mecanismos 

envolvidos no emagrecimento animal. 

  Na nossa pesquisa, em relação à redução ponderal, podem estar envolvidos 

mecanismos controle central alimentar (apesar de não ter sido alvo da pesquisa), tendo em 

vista que foi notável a grande redução percentual do consumo de dieta com uso da EGCG, 

chegando a 68% (Tabela 8) e deixando para trás a possibilidade de um maior envolvimento 

em mecanismos bloqueio de enzimas digestivas que pudessem levar a não absorção do 

alimento ou a um aumento da termogênese no tecido adiposo, entre outros.  

Observamos também que o estresse decorrente das gavagens realizadas com soro 

fisiológico nos grupos de controles (CSAL e OSAL) não contribuiu com as alterações nem de 

peso (tabela 1) nem de consumo (Tabela 8), não interferindo, assim, com os resultados do 

experimento. 

 A sibutramina, droga já bem consolidada no tratamento da obesidade e com indicação 

bem definida, foi utilizada para comparação de seu efeito antiobesidade com a substância 

purificada da Camellia sinensis, a EGCG. Ultimamente, essa última vem sendo muito 

estudada na obesidade, mostrando-se efetiva, com atuação marcada em adipócitos, levando à 

redução da lipogênese através de possível envolvimento com modulação mitótica da proteína 
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quinase (MAP), principalmente através de sinais regulatórios (ERC). Esses sinais ativariam o 

fator de crescimento envolvido em processos mitogênicos, suprimindo, assim, a proliferação 

de pré-adipócitos (25; 26). Ademais, a substância teria participação na inibição da catecol-

metil-transferase (COMT), complexo enzimático responsável pela gradação de noradrenalina, 

o que levaria a um aumento da estimulação simpática em receptores beta adrenérgicos 

presentes nos adipócitos, com aumento da termogênese (27; 23; 28). Além disso, atribui-se a 

ela uma ação na regulação da absorção de gorduras através de bloqueio em algumas enzimas a 

nível intestinal, como a amilase e lipase pancreática, dentre outras (26). 

 Entre as medidas murinométricas, a medida da circunferência abdominal vem 

ganhando destaque por seu envolvimento em fatores de risco para doenças neurovasculares e 

cardiovasculares (29; 30). No nosso estudo foram feitas medidas da circunferência torácica e 

abdominal, antes e após o uso das drogas, com a finalidade de avaliar o emagrecimento dos 

ratos, não extrapolando para o significado populacional dessas medidas. No presente trabalho, 

interpretando as medidas de circunferência torácica e abdominal, constatamos que, depois do 

tratamento, o grupo OEGCG apresentou menor medida do tórax que o OSAL e OSIB, 

aproximando-se do grupo controle (Figura 8), enquanto que as medidas do abdômen foram 

menores nos grupos OSIB e OEGCG após uso das drogas (Figura 9). Evidenciamos, desta 

forma, que o uso da EGCG foi efetivo na redução de gordura da parede torácica e que as duas 

drogas reduziram a medida abdominal nos dois grupos (OSIB e OEGCG). 

 Em relação ao IMC, como já era esperado, verificou-se que o grupo obeso tinha IMC 

acima do grupo controle antes do tratamento e que, com o uso das drogas, houve queda 

significativa do índice só para os dois grupos tratados (Figura 10). O IMC ou Índice de 

Quetelet, descoberto desde o século XVII por Adolphe Quetelet, é uma medida usada 

mundialmente e que, por ser barata, de fácil mensuração e satisfatória, se encontra bem 

estabelecida para o diagnóstico dos desvios alimentares e suas implicações na saúde (29; 31; 

14). Em ratos, pode ser usado também o índice de Lee, que relaciona a raiz cúbica do peso em 

gramas pelo comprimento nasoanal em centímetros. A utilização do IMC em nosso trabalho 

se deve à equiparação com o índice de Lee, pois eles mostram correlação significativa e 

positiva para o diagnóstico de obesidade (14).  

Quanto à observância do consumo de alimentos no período pós-desmame, no nosso 

trabalho, houve grande variação da ingesta alimentar, mas com o predomínio de consumo da 

dieta Presence® pelo grupo controle. Verificou-se que o consumo alimentar de CSAL foi 

significativamente maior que os dos demais grupos (Figura 11). O menor consumo da dieta 

palatável ocidentalizada em relação ao controle Presence®, que, em geral, pode ser explicado 
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pelo fato da dieta hiperlipídica causar aumento da eficiência metabólica, gerando altos níveis 

de colesterol, triglicerídeos e glicose e, consequentemente, levando a um quadro de saciedade 

precoce (32).   

 Quanto ao consumo alimentar dos ratos, durante o uso das drogas, o trabalho mostrou 

que, durante os oito dias, ocorreu redução significativa do consumo no grupo de ratos que 

usaram sibutramina e epigalocatequina-3-galato (Figura 12). A queda de consumo 

correspondeu a mais de 60% de suas ingestas habituais (Tabela 8). A grande redução do 

consumo, em pequeno espaço de tempo, precipitou a interrupção do estudo, pois os ratos 

estavam entrando em completa inanição. Não ocorreu diferença de consumo alimentar entre 

os grupos da sibutramina e epigalocatequia-3-galato, que tiveram consumos similares no 

referido período.  

 Alguns trabalhos na literatura mostram redução de consumo e consequente perda de 

peso em ratos (23), mas a grande parte deles se baseia em uso de extratos da planta Camellia 

sinensis, nos quais se encontram associados vários princípios ativos, não se prestando, 

portanto, para estudos comparativos com substância pura e levando, assim, a certas distorções 

nos resultados.  

Estudos usando a EGCG purificada são, em sua grande maioria, realizados em nível 

de metabolismo celular com análise biomolecular das proteínas envolvidas em processos de 

lipogênese. Existem alguns trabalhos mostrando emagrecimento com uso de catequinas por 

modificar o metabolismo lipídico, atuando em várias enzimas relacionadas ao metabolismo 

lipídico e modulando, assim, a lipogênese (12; 26; 33). Em trabalhos com humanos, propõe o 

efeito inibitório na adipogênese e indução de apoptose em tecido gorduroso (25). 

  O consumo ad libitum de água acompanhado durante cinco semanas no período pós-

desmame imediato revelou que a ingestão média total acumulada durante o período não 

diferiu entre os grupos (CSAL = 1452 ml ±18 ml; OSAL= 1444 ml ± 15ml; OSIB= 1441 ml 

±19 ml; OEGCG=1573ml ± 72ml. P=0,08). No entanto, ao relativizar o consumo de água 

com sacarose e sem sacarose, observou-se que os grupos com dieta ocidentalizada e oferta de 

água com sacarose consumiam em torno de 60% de água com sacarose e 40% de água sem 

sacarose (OSAL = 58% água com sacarose e 42% de água sem sacarose; OSIB= 61% água 

com sacarose e 39% água sem sacarose e OEGCG= 66% de água com sacarose e 34% de 

água sem sacarose), indicando a preferência dos animais pela água com açúcar. Malafaia et 

al.(15), trabalhando com ratos Wistar, utilizou dieta padrão de biotério, suplementada com 

sacarose a 30%, visando à obtenção de obesidade em ratos, e foi observado ganho 

significativo de peso entre o 14º e 78º dia de vida. No nosso trabalho, a sacarose foi usada 
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conjuntamente com a dieta hiperlipídica para complementá-la durante as primeiras semanas 

pós-desmame, contribuindo para o modelo de dieta ocidentalizada. 

Quanto às dosagens bioquímicas realizadas post mortem, foi observado aumento 

significativo de triglicerídeos e colesterol VLDL no grupo OEGCG (Tabela 9), mas ainda 

dentro da normalidade comparando-o com tabelas padronizadas de biotérios (anexo H). Esses 

achados foram divergentes da literatura, tendo em vista que existem inúmeros estudos 

mostrando que as catequinas, em especial a EGCG, seriam capazes de reduzir 

substancialmente os níveis de glicose, triglicerídeos, colesterol LDL e de elevar colesterol 

HDL tanto em modelo animal obeso como em humanos.  

Assim, Yokozawa e colaboradores (34), estudando ratos adultos que fizeram uso de 

chá verde, evidenciaram bons efeitos das catequinas na oxidação lipídica, demonstrando 

redução de colesterol LDL e aumento de HDL. Redução importante de triglicerídeos, 

juntamente com a de colesterol, foi relatada por alguns autores, em estudos com humanos que 

fizeram uso de chá verde (35; 36). Esse estudo faz referências à melhora da sensibilidade à 

insulina em ratos que ingeriram catequinas do chá verde em associação com dieta 

hiperlipídica.  

Raederstorff, Kunz e Chwager (37), trabalhando com ratos Wistar que fizeram uso de 

dieta rica em colesterol suplementada com EGCG por quatro semanas, evidenciaram redução 

significativa de lipídeos, com queda importante nos níveis de colesterol LDL. No achado, 

poderia estar envolvido o fato de que o grupo da EGCG não diferiu de peso em relação à 

sibutramina depois do tratamento. Mesmo assim, eles tinham nível de adiposidade abdominal 

maior, demonstrando que esse tipo de adiposidade poderia estar em maior concordância com 

alterações metabólicas. A redução do perímetro torácico diferenciada, com igualdade de peso 

comparada ao grupo da sibutramina, poderia ter implicações no efeito da droga, que levaria à 

perda maior de gordura subcutânea que de gordura intra-abdominal. 

Tivemos alguns limites metodológicos. Durante os experimentos, não foi possível a 

obtenção de amostras sanguíneas para dosagens bioquímicas confiáveis, pois somente 

obtivemos pequenas amostras de sangue retiradas da cauda do animal, que não permitiram 

avaliação laboratorial. Foram usados alguns kits para dosagens, mas com resultados 

inconsistentes. Procedimentos mais invasivos como coleta de sangue em plexo orbitário ou 

intracardíaco demandam rigor técnico com pessoal treinado sob o risco de provocar 

morbimortalidade do animal. Outra limitação foi o término do tratamento em poucos dias, por 

debilidade dos animais tratados, pois pretendíamos dar continuidade ao experimento com 

posterior retirada das medicações para possível observação do retorno do peso perdido. 
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Exames bioquímicos, que avaliaram função hepática e renal depois do tratamento, não 

mostraram ocorrência de alterações em nenhum grupo com as duas drogas. Alguns estudos 

imputam o chá verde como possível responsável por alterações hepáticas, mas, possivelmente, 

só ocorreriam com o uso de chás ou extrato da planta, devido ao processo de extração dos 

bioativos, o que não ocorre com a substância pura EGCG (38; 38). 

A pesagem das vísceras nos quatro grupos não mostrou diferenças significativas, com 

exceção da gordura gonadal, que foi maior no grupo EGCG (Tabela 10). A gordura gonadal 

faz parte da gordura abdominal estocada e parece ser mais resistente à redução de peso 

corporal. A medida da circunferência torácica foi menor no grupo da EGCG depois do 

tratamento, mantendo peso corporal semelhante ao grupo da sibutramina. Esse achado nos 

leva a crer que talvez tenha ocorrido remoção primariamente da gordura subcutânea em 

detrimento da visceral. Alguns autores defendem que a massa gorda em animais obesos pode 

ser removida, durante o emagrecimento, de maneira diferenciada nos vários tecidos (40). 

Devemos levar em consideração, também, a grande ocorrência de heterogeneidade no peso 

dos animais aqui estudados, podendo ter contribuído para o achado, mesmo tendo sido 

minimizado nos cálculos de Normalidade estatística. 

  Em relação aos estudos histológicos, pudemos constatar um dos achados mais 

importantes da nossa pesquisa. Observamos um padrão pouco evidente de esteatose no grupo 

EGCG e ausência de processo inflamatório (Figura 16), não ocorrendo o mesmo com o grupo 

controle obeso OSAL (Figura 14) e com o grupo da sibutramina (Figura 15). A EGCG 

poderia ter promovido redução de danos hepáticos, decorrente do acúmulo de gordura, pelo 

seu poder antioxidativo, ou mesmo ter impedido o acúmulo dos mesmos. Nossos achados 

corroboram com os de Schmitz e colaboradores (41) que demonstraram atividade 

hepatoprotetora do extrato alcoólico da Camellia sinensis em fígados de ratos lesados pelo 

dietilnitrosamina (DNT), em diferentes momentos de uso, mostrando sua importante ação, 

principalmente de forma preventiva nas lesões hepáticas. Achados de normalidade renal e 

cardíaca sugerem neutralidade para as duas drogas a nível histológico.  

 Em relação às dietas e suas repercussões sobre o fígado podemos sugerir que a dieta 

Presence® usada comumente nos biotérios não parece ser muito adequada para esses animais 

por gerar certo grau de esteatose (Figura 13), podendo, assim, interferir nos resultados de 

pesquisas. Talvez fosse mais conveniente produzir dietas com teores de gordura e carboidrato 

mais adequados para roedores, com orientação nutricional visando à neutralidade nas 

pesquisas. Quanto à dieta ocidentalizada referida no nosso trabalho, com uso de sacarose, 
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variada e permutada com a dieta padrão, a mesma mostrou ser bastante eficaz na obtenção do 

modelo de obesidade e em provocar acúmulo de gorduras e processo inflamatório hepático.  

 

5. CONCLUSÃO 

 A Epigalocatequina-3-galato foi capaz de promover redução de consumo alimentar e 

peso dos ratos obesos e o fez na mesma intensidade que da sibutramina. O uso da substância 

levou à prevenção ou talvez até o tratamento da esteatose hepática e esteato hepatite 

produzida por dieta ocidentalizada. Estudos bioquímicos e histológicos não refletiram 

toxicidade com o uso da substância. A redução da cria, no período de lactação dos ratos e com 

intuito de promover obesidade, mostrou-se consistente; porém, observou-se que o excesso de 

peso não persistiu após desmame da mesma. Não foi observada redução de glicose ou lipídeos 

ao menos quando previamente normais. Diante dos resultados obtidos, concluímos que a 

EGCG mostrou ser eficaz no emagrecimento de ratos, necessitando, entretanto, de mais 

estudos, principalmente em humanos e com doses diversificadas, visando a uma melhor 

avaliação da substância como droga antiobesidade para futuro uso na população.  
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Figura 5- Acompanhamento do peso corporal durante a lactação segundo a 

manipulação do número de filhotes por ninhada e uso de dieta. 
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Valores expressos em média ±EPM. GC=grupo controle; GO= grupo ocidentalizada. Estudo composto por 13 

ninhadas (n=13). GC com três ninhadas de nove animais em aleitamento  e GO com dez ninhadas de três animais 

em aleitamento. Teste two way RM ANOVA seguido do pós teste de Bonferroni (P<0,05).*Indica significância 

de GC em relação a GO (p<0,05). *P vc GC. 

Fonte: Dados da pesquisa. 
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Figura 6- Acompanhamento semanal do peso corporal após o desmame dos ratos. Evolução 

dos quatro grupos: CSAL (controle salina). OSAL (ocidentalizada salina). OSIB 

(ocidentalizada sibutramina). OEGCG (ocidentalizada epialocatequina-3-galato). 

 

Os valores representam a média ± EPM (n= 6 a 8/grupo).*Estatisticamente significativo em relação ao grupo 

controle a partir da 11ª. semana de observação. Teste two way RM ANOVA seguido de Bonferroni. P<0,05.*P 

vc CSAL. 

Fonte: Dados da pesquisa. 
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Figura 7- Variação do peso corporal durante o tratamento de oito dias com salina, 

sibutramina ou Epigalocatequina-3-galato. 
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Dados expressos em média e erro padrão da média (EPM). de 6 a 8 animais por grupo. Grupos: CSAL (controle 

salina); OSAL (ocidentalizado salina); OSIB (ocidentalizado sibutramina); OEGCG (ocidentalizado 

epigalocatequina-3-galato). *Estatisticamente significativa. Teste two way RM ANOVA seguido de Bonferroni.  

P<0,05. *P< vs  CSAL;   
δ
P< vs OSAL. 

Fonte: Dados da pesquisa. 

 

 

Tabela 7- Variação percentual do peso corporal antes e depois da aplicação 

das drogas ou salina por oito dias. 

GRUPO DROGA VARIAÇÃO DE PESO (%) 

CSAL (7) Salina Não alterou 

OSAL (5) Salina Houve aumento de 6%. 

OSIB (5) sibutramina Houve redução de 12% 

OEGCG (6) EGCG Houve redução de 16% 

Teste t de student pareado. Antes e depois de cada unidade amostral de cada grupo. 

 Cada um grupo é controle de si mesmo. P<0,05. 

Fonte: Dados da pesquisa. 
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Figura 8- Valores da Circunferência torácica, antes (A) e depois dos tratamentos (B). 
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Grupos: CSAL (controle salina); OSAL (ocidentalizado salina); OSIB (ocidentalizado sibutramina); OEGCG 

(ocidentalizada epigalocatequina-3-galato). Número de 6 a 8 animais por grupo. Teste one way ANOVA seguida 

pelo pós-teste de Bonferroni. A= *P<0,05 vs CSAL. B= * P <0,05 OSAL 

Fonte: Dados da pesquisa. 

 

 

Figura 9- Valores da circunferência abdominal antes (A) e depois dos tratamentos (B). 
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Grupos: CSAL (controle salina); OSAL (ocidentalizada salina); OSIB (ocidentalizada sibutramina); OEGCG 

(ocidentalizada epigalocatequina-3galato). Número de 6 a 8 animais por grupo. P<0,05. Teste one way ANOVA 

seguida pelo pós-teste de Bonferroni. A: *P<0,05 vs CSAL. B: * P<0,05 vs CSAL,OSIB e OEGCG. 

Fonte: Dados da pesquisa. 
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Figura 10- Valores de IMC antes (A) e depois dos tratamentos (B). 
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Grupos: CSAL (controle salina); OSAL (ocidentalizada salina); OSIB (ocidentalizada sibutramina); 
OEGCG (ocidentalizada epigalocatequina-3-galato). Número de 6 a 8 animais por grupo. P<0,05. 
Teste one way ANOVA seguida pelo pós-teste de Bonferroni. A:*P<0,05 vs CSAL. B: # P<0,05 vs OSAL. 

Fonte: Dados da pesquisa. 
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Figura 11- Consumo alimentar dos roedores. (A) Consumo de alimento durante 17 semanas 

após desmame. (B) consumo diário durante oito dias de tratamento. 
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 Grupos: CSAL (controle salina). OSAL (ocidentalizada salina). OSIB (ocidentalizada sibutramina). OEGCG 

(ocidentalizada epialocatequina-3-galato). Número de 6 a 8 animais por grupo. ANOVA seguida pelo pós-teste 

de Bonferroni. P<0,05. A: mostra o consumo médio semanal do grupo CSAL maior que os grupos OSAL, OSIB 

e OEGCG a partir da 3ª até a 12ªsemana, não ocorrendo mais diferenças após a 13ª semana entre CSAL e 

OEGCG até a 15ªsemana quando novamente passa a existir o consumo maior de CSAL. B: mostra o consumo 

alimentar de oito dias durante o período de uso drogas. Gráfico A=* p<0,05 OEGC vs CSAL; e #p <0,05 OSIB e 

OSAL vs CSAL. Gráfico B=*p <0,05 vs CSAL e δ p <0,05 vs OSAL. 

Fonte: Dados da pesquisa. 

 

 

Tabela 8- Variação percentual do consumo alimentar durante oito dias do uso das drogas ou 

salina. 

GRUPO DROGA VARIAÇÃO NO CONSUMO ALIMENTAR (%). 

CSAL (5) salina Não alterou 

OSAL (5) salina   Não alterou 

OSIB (5) sibutramina Houve redução de 62% 

OEGCG (5) EGCG Houve redução de 68% 

Teste t de student pareado. Antes e depois de cada unidade amostral de cada grupo. P<0,05.  

Fonte: Dados da pesquisa. 
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Figura 12- Consumo alimentar durante oito dias de tratamento. 
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Grupos: CSAL (controle salina). OSAL (ocidentalizada salina). OSIB (ocidentalizada sibutramina). 

OEGCG (ocidentalizada epialocatequina-3-galato). Número de 6 a 8 animais por grupo. Consumo 

alimentar durante o tratamento com sibutramina ou epigalactoquequina. Dados expressos em ±DP. Teste 

ANOVA two way de medidas repetidas, seguido pelo pós-teste de Bonferroni. *p<0,05 vs CSAL; *-----

OSIB e EGCG vs CSAL;  #p<0,05 vs OSAL; δp<0,0 vs OSIB 
 

 

        

            Fonte: Dados da pesquisa. 
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Tabela 9- Valores bioquímicos de ratos após oito dias consecutivos de tratamento com salina, 

sibutramina e Epigalocatequina-3-galato. 

Exames (mg/dl) CSAL, n=8 OSAL, n=7 OSIB, n=7 OEGCG, n=8 P 

Glicose 170,3 ± 9,25 166,1±12,45 171,1±12,39 158,1 ± 8,23 P < 0,05 

Ureia 33,38 ± 1,50 37,24 ± 2,27 34,26 ± 1,88 31,18 ± 2,08 p < 0,05 

Creatinina 0,28 ± 0,02 0,22 ± 0,02 0,33 ± 0,04 0,32 ± 0,02 P < 0,05 

TGP/ALT 51,71±2,68 43,37±1,73 44,67± 2,21 46,28± 4,52 

 

p < 0,05 

TGO/AST 152,0±10,13 142,3±10,40 174,1±13,15 175,2±11,98 P < 0,05 

Fosfatase alcalina 180,5±18,19 164,6±18,66 121,5±13,78 169,3±14,76 P < 0,05 

Triglicerídeos* 39,76 ± 5,34 33,76 ± 2,71 39,0 ± 2,94 *80,85±9,00 *p <0,05 

Colesterol total 58,63 ± 5,88 63,09 ± 3,19 50,4 ± 4,43 58,76 ± 5,64 P < 0,05 

Colesterol HDL 37,49 ± 2,19 36,47 ± 1,98 30,36±3,26 36,92 ± 3,68 P <0,05 

Colesterol LDL 17,98 ± 5,42 21,88 ± 3,32 11,40 ± 2,09 13,93 ± 1,37 p <0,05 

ColesterolVLDL* 7,37 ± 1,11 6,40 ± 0,24 7,33 ± 0,33  *16,13±1,75 *p <0,05 

 

Grupos: CSAL (controle salina). OSAL (ocidentalizodo salina). OSIB (ocidentalizado sibutramina). 

OEGCG (ocidentalizado EGCG). Os valores representam a média ± E.P.M  

(n= grupos de 7 e 8 animais). *Estatisticamente diferentes do grupo controle  

(ANOVA seguido do pós-teste de Bonferroni, p< 0,05). 

Fonte: Dados da pesquisa. 
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Tabela 10- Peso relativo (g/100) dos órgãos dos ratos após oito dias de tratamento 

consecutivos com salina, sibutramina e Epigalocatequina-3-galato. 
 

ÓRGÃOS CSAL, n=7 OSAL, n=5 OSIB, n=6 OEGCG, 

n=6 

 p 

Fígado 2,53±0,12 2,58 ± 0,12 2,67 ±0,05 2,85 ± 0,17 P < 0,05 

 

Coração 

 

0,38±0,14 0,36 ± 0,03 0,33 ±0,01     0,37 ± 0,02 P < 0,05 

Estômago 

 

0,41±0,01 0,36 ± 0,01 0,41 ±0,01 0,37 ± 0,04 P < 0,05 

 Rim direito 

 

0,37±0,02 

 

0,36 ± 0,02 

 

0,34 ±0,00 0,36 ± 0,01 P <0,05 

G g 

 

1,39±0,26 

 

2,73 ±0,07* 

 

2,66 ±0,19     2,99 ± 0,43* *P < 0,05 

G r 

 

1,98±0,37 

 

2,64 ± 0,44 

 

3,26 ±0,38 3,15 ± 0,60 p< 0,05 

G a 

 

3,37±0,48 5,37 ± 0,40 5,59 ±0,57 6,09 ± 1,05 P< 0,05 

Grupos: CSAL (controle salina). OSAL (ocidentalizado salina). OSIB (ocidentalizado sibutramina). OEGCG 

(ocidentalizado EGCG). Os valores representam a média ± E.P.M. (n= grupos de 5, 6 e 7 animais). Gg: gordura 
gonadal; G r: gordura retroperitoneal; G a: gordura abdominal. * Estatisticamente diferentes do grupo controle 

(ANOVA seguido do pós-teste de Bonferrone, p< 0,05). 

Fonte: Dados da pesquisa.  
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Figura 13- Fotomicrografias de porções de fígado dos animais do grupo CSAL. 

 

  

 

Fotomicrografias de porções de fígado de animais do grupo CSAL: Observar arquitetura hepática conservada em 

A e B, porém em maior aumento é possível observar discreta esteatose (C).  

A e C col Hematoxilina e eosina (HE); B- col tricrômico de Gomori. 

Fonte: Dados da pesquisa. 
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Figura 14- Fotomicrografias de porção de fígado de animais do grupo OSAL. 

 

 

Fotomicrografias de porções de fígado com preparações em hematoxilina-eosina do grupo OSAL. Observar em 

B e C esteatose hepática mais evidente que no grupo CSAL, bem como, presença de maior quantidade de 

infiltrado inflamatório. Col Hematoxilina e eosina (HE). 

Fonte: Dados da pesquisa. 

 

 

 

 

 

 

 

 



70 
 

Figura 15- Fotomicrografias de porções de fígado de animais do grupo OSIB. 

 

Fotomicrografias de porções de fígado de animais do grupo OSIB.   Observar presença de esteatose      hepática 

(A e B) e infiltrado inflamatório (C). Col Hematoxilina e eosina ( HE). 

Fonte: Dados da pesquisa. 
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Figura 16- Fotomicrografias de porções de fígado de animais do grupo OEGCG. 

 

Fotomicrografias de porções de fígado de animais do grupo OEGCG. Preparações em hematoxilina-eosina. A= 

Observar ausência de esteatose e infiltrado inflamatório. Col Hematoxilina e eosina (HE). 

Fonte: Dados da pesquisa. 
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5. CONCLUSÕES 

Ao término do trabalho, concluímos que todas as hipóteses formuladas foram 

comprovadas nesse estudo. A Epigalocatequina-3-galato foi capaz de promover perda de peso 

significativa em ratos e o fez com a mesma intensidade que a sibutramina. Foi observada, 

também, redução importante do consumo alimentar, similar à sibutramina. 

Estudos histológicos mostraram que o uso da epigalocatequina-3-galato em ratos 

obesos com hepatite ou esteato hepatite foi capaz de reduzir ou prevenir a ocorrência das 

mesmas. Não foi observada toxicidade para coração e rins, demonstrada bioquímica ou 

histologicamente com o uso da droga. 

O modelo de Cria reduzida se mostrou eficaz na produção de obesidade. Porém, não 

conseguiu ser sustentado na idade adulta. A dieta ocidendentalizada variada, suplementada 

com sacarose nos primeiros meses de vida e intercalada com dieta padrão Presence®, se 

mostrou eficaz em produzir obesidade em curto período de tempo e provocou esteatose 

hepática e hepatite gordurosa nos animais. 

  A Epigalocatequina-3-galato não levou à redução de peso visceral, e o emagrecimento 

pode estar acontecendo de forma diferenciada, com uma maior remoção da gordura da 

carcaça em relação à visceral. 
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6. CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 

          Diante do exposto, ficamos absolutamente satisfeitos ao verificar que um fitoterápico 

possui propriedades emagrecedoras similares às da sibutramina e ainda com a vantagem de 

reduzir o acúmulo de gordura e do processo inflamatório hepático, além de ser eficaz em ratos 

através do uso oral, administrado somente uma vez ao dia e independente das refeições. A 

substância parece ser muito promissora no tratamento da obesidade e possivelmente em suas 

complicações. Serão necessários mais estudos em torno da droga EGCG, inclusive visando 

reproduzir, em grandes ensaios clínicos, estudo comparativo com drogas antiobesidade em 

humanos, englobando também doses diversificadas já para sugestão de uso na população. 
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ANEXO A – Parecer da comissão de Ética no uso de animais do Centro de Ciências      

Biológica da UFPE 
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ANEXO B – Dieta Presence®, tabela nutricional, laboratório Purina. 
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ANEXO C -- Dietas ocidentalizadas: crescimento e manutenção elaboradas pelo 

Departamento de Nutrição da UFPE (dieta modificada de CAVALCANTE et al., 2013) 
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ANEXO D – Certificado de Análise da EGCG do Laboratório Aktin Chemicals. 
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ANEXO E – Ficha de informações de segurança de produtos químicos- Sigma-Aldrich       

                      Data da revisão: 22.02.2011. 
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ANEXO F – Aparelho analisador dosagens bioquímicas- AU680   Chemistry Analyzer-                 

Beckman Coulter (site). 
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ANEXO G – Exames bioquímicos dos animais realizados no Hospital das Clínicas da UFPE. 

                    Unidade de Laboratório-UFPE-ULAB/HC. 
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ANEXO H – Tabela. Parâmetros bioquímicos de ratos Wistar de ambos os gêneros.    

                      Valores expressos em média e desvio padrão por faixa de valores. 

                        Aracaju/SE. (LIMA et al.,2014). 

 
 

 


